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Tiivistelmä 
 
Tabletin kompaktoinnin aikana alkuperäisten partikkelien täytyy muotoutua pysyvästi, jotta 
muodostuu luja tablettirakenne. Muodonmuutosmekanismiin vaikuttavat ensisijaisesti kom-
paktoitava materiaali sekä alkuperäinen partikkelikoko. Kompaktoinnin aikana tapahtuvia 
muodonmuutosmekanismeja voidaan tutkia puristusyhtälöiden ja erilaisten kuvaajien avulla 
sekä esimerkiksi kompaktoitua tablettia kuvantamalla. Tutkimusmenetelmistä yleisimmin 
ovat käytössä Heckelin-yhtälö ja voima-matka-kuvaaja. Kompaktoinnin jälkeisenä menetel-
mänä on käytetty pyyhkäisyelektronimikroskooppia. Muodostuneen tabletin fysikaalisia omi-
naisuuksia on lisäksi tutkittu ultraäänen avulla.  
 
Kokeellisen osan tavoitteena oli tutkia ultraäänen avulla alkuperäisissä partikkeleissa kom-
paktoinnin aikana tapahtuvia muodonmuutosmekanismeja. Tutkimukseen valittiin kolme suo-
rapuristettavaa jauhetta, joiden fysikaaliset ominaisuudet ovat yleisesti tiedossa. Jokaisesta 
tutkittavasta jauheesta seulottiin vähintään kaksi eri partikkelikokoa omaavaa partikkelikoko-
jakaumaa. Tutkittavissa jauheissa olevien alkuperäisten partikkelien muodonmuutosmeka-
nismit arvioitiin matemaattisilla menetelmillä: Heckelin-yhtälö, voima-matka-kuvaaja sekä 
plastisuus ja elastisuustekijöiden avulla. Ultraääntä käytettiin kompaktoinnin jälkeisenä mene-
telmänä äänennopeuden mittaukseen tableteissa. Saatuja tuloksia verrattiin keskenään ja pyrit-
tiin osoittamaan äänennopeuden soveltuvuus muodonmuutosmekanismin arvioinnissa. Kom-
paktoinnin jälkeisenä menetelmänä käytettiin lisäksi murtolujuuden määritystä.  
 
Erikoistyön tulosten perusteella havaittiin äänennopeuden kasvavan plastisen muodonmuu-
toksen kasvaessa, kun verrattiin saman jauheen eri partikkelikoosta kompaktoituja tabletteja. 
Tutkimuksesta saatujen tulosten perusteella muodonmuutosmekanismin vaihtuminen voidaan 
havaita ultraäänen avulla. Äänennopeuden avulla havaittiin muutokset tutkituissa jauhepat-
saissa herkemmin kuin muilla erikoistyössä käytetyillä menetelmillä. Tutkimuksen perusteella 
tietyllä muodonmuutosmekanismilla muotoutuminen ei kuitenkaan johtanut samaan äänenno-
peuteen eri materiaaleilla. Pelkän äänennopeuden avulla ei voida tulosten perusteella osoittaa 
partikkelien kompaktoinnista johtuvaa pääasiallista muodonmuutosmekanismia.    
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Summary 
 
In tablet compaction the initial particles have to present permanent deformation for hard tablet 
structure. Deformation mechanism is affected primarily the compacted material, as well as the 
original particle size. Deformation mechanisms occurring during compaction can be studied 
with compaction equations and different graphs and for example with imagining the 
compacted tablet. The most common research methods are Heckel equation and the force-
displacement profile.  Scanning electron microscopy has been used as a post-compaction 
method. The physical properties of the compacted tablets have also been studied with 
ultrasound technique. 
 
The aim of the experimental part was to study the deformation mechanism of the initial 
particles occurring during the compaction with ultrasound technique. Three well known 
directly compressible powder was chosen for the study whose physical properties are well 
known. Each powder were sieved at least two different particle sizes with their own particle 
size distributions. The deformation mechanisms of the initial particles in studied powders 
were evaluated by mathematical methods: Heckel equation, the force-displacement profile, as 
well as elastic- and plastic factors. Ultrasound was used as a post-compaction method 
studying the speed of sound in compacted tablets. The results were compared together and the 
correlations were used proofing the value of the ultrasound method in the evaluation of 
deformation mechanism. The breaking strength measurement was used as a parallel post-
compaction method.  
  
Based on the results of the experiment, it was found that with increasing plasticity the speed 
of sound increased when two different particle size compacted tablets were compared. Based 
on the results the change of deformation mechanism can be seen with ultrasound.  The 
differences between the powder columns were observed easier than with other methods used 
in the study. Based on the results a certain deformation mechanism didn't give a specific 
speed of sound value with different materials. Ultrasound cannot be used alone for the 
determination of the deformation mechanism of the initial particles caused by compaction.  
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Lyhenteet 
A1-A6 voima-aika-kuvaajalta lasketut pinta-alat, jotka kuvaavat partikkelien 
 muotoutumista 
Ad puristuksen alkupiste voima-matka-kuvaajassa, kun voima havaitaan 
B Db:n suhde Da:sta 
Bd voiman maksimi voima-matka-kuvaajassa 
BFI hauraan murtumisen -indeksi, brittle fracture index 
BHN Brinell-kovuus 
BS tablettien murtolujuus 
C tilavuuden pienenemisosuus Kawakitan-yhtälössä 
Cd painimen etäisyyden maksimi lähtöpisteestä voima-matka-kuvaajassa 
CL ultraäänen etenemisnopeus 
D  jauheen tiivistymisosuus kompaktoinnissa 
d aiheutetun indentaation leveys Vickers-kovuustestissä  
D0 jauheen tiivistymisosuus muotin täyttämisen yhteydessä, pakkaantumisen 
 tiivistymisosuus 
D1 suhteellinen tiheys Gurnhamin-yhtälössä 
D2 ainetiheys Gurnhamin-yhtälössä 
Da jauheen tiivistymisosuus kompaktoinnin alussa tapahtuvan uudelleen 
 järjestäytymisen seurauksena 
Db tiivistymisen määrä 
DCP dikalsiumfosfaattidihydraatti 
dcrit kriittinen partikkelikoko, jossa muodonmuutosmekanismi vaihtuu 
Dd puristuksen loppupiste voima-matka-kuvaajassa, kun voimaa ei enää havaita 
Dh tablettien halkaisija 
dl aiheutetun indentaation halkaisija Brinell-kovuustestissä 
Dl käytetyn pallon halkaisija Brinell-kovuuden laskemisessa 
E Youngin moduuli 
ε venymä 
E1 kompaktoinnin kokonaistyö voima-matka-kuvaajalta laskettuna 
ε1 kompaktoitujen tablettien huokoisuus 
E2 kompaktoinnin suhteellinen nettotyö voima-matka-kuvaajalta laskettuna 
E3 relaksaatio voima-matka-kuvaajalta laskettuna 
EF elastisuustekijä, joka kuvaa kompaktoitavien partikkelien elastisuutta 
F käytetty voima indentaatiomenetelmissä 
     
Fsmax yläpainimen puristusvoima, kun painimen etäisyys lähtöpisteestä on maksimi 
Fup yläpainimen puristusvoima 
Hv Vickers-kovuus 
l venymän laskemisessa käytetty jousen pituus maksimi voimalla 
l0 venymän laskemisessa käytetty jousen pituus alussa 
LM α-laktoosimonohydraatti 
MCC mikrokiteinen selluloosa 
P puristuspaine 
ρ materiaalin tiheys 
P1-P6 voima-aika-kuvaajan pisteet, joiden avulla on päätelty kompaktoitavien
 partikkelien muodonmuutosmekanismia 
PF plastisuustekijä, joka kuvaa kompaktoitavien partikkelien plastisuutta 
PI plastisuusindeksi, joka kuvaa kompaktoinnin eri vaiheissa mitattujen työn mää-
 rien suhdetta 
ptabletti kompaktoitavan jauheen tiheys 
ptodellinen jauheen ainetiheys 
Py myötöpaine 
PY1 myötöpaine kompaktointinopeudella 0.033 mm/s 
PY2 myötöpaine kompaktointinopeudella 300 mm/s 
σ  jännitys 
s0 yläpainimen etäisyyslähtöpisteestä kompaktoinnin alussa, kun voima alkaa 
 kasvaa 
σ0 vetomurtolujuus tabletille jossa on akselin suuntainen reikä tabletin keskellä 
s0d yläpainimen etäisyys lähtöpisteestä kompaktoinnin lopussa, kun voimaa ei enää 
 havaita 
SD keskihajonta 
SEM pyyhkäisyelektronimikroskooppi, scanning electron microscopy  
smax yläpainimen maksimi etäisyys lähtöpisteestä 
sp yläpainimen etäisyys lähtöpisteestä, kun puristusvoima on voima-matka-
 kuvaajalla  ensimmäisen kerran sama kuin painimen etäisyyden ollessa
 maksimi 
σp Poissonin suhde, jota käytetään äänennopeuden laskemisessa 
SRS rasitusvauhtiherkkyys-yhtälö kompaktointinopeuden vaikutuksesta materiaaliin, 
 strain-rate sensitivity 
σs vetomurtolujuus kokonaiselle tabletille BFI:n laskemisessa 
t tablettien korkeus 
TS tablettien vetomurtolujuus 
     
W1 plastisuustekijän laskemisessa käytetty pinta-ala, joka on laskettu lähellä 
 maksimi puristusvoimaa 
W2 plastisuustekijän laskemisessa käytetty pinta-ala 
Y Heckelin-yhtälön avulla laskettu vetomurtolujuus 
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KIRJALLINEN OSA: PARTIKKELIEN KOMPAKTOINNISTA 
AIHEUTUVIEN MUODONMUUTOSMEKANISMIEN TUT-
KIMINEN 
1 JOHDANTO 
Lääkeaineilla yleisin annostelureitti on suun kautta ja lääkemuodoista tabletteja käytetään 
useasta syystä eniten maailmassa (Alderborn 2007). Tablettien ylivertaisuus tulee esille erityi-
sesti turvallisessa ja helpossa annostelussa sekä esimerkiksi liuoksiin verrattuna parempana 
fysikaalisena ja kemiallisena säilyvyytenä. Tableteilla on mahdollista toteuttaa tarkka annos-
telu lääkeaineelle ja se on lääkemuotona helppo käsitellä.  
Tablettien valmistuksessa pyritään suureen kompaktointinopeuteen, joka voi olla useita sato-
jatuhansia tabletteja tunnissa. Suuri kompaktointinopeus voi aiheuttaa ongelmia esimerkiksi 
tablettien mekaanisen kestävyyden, laminaation, kansimuodostuksen tai massan vaihtelun 
kanssa tablettien välillä (Alderborn 2007). Näitä ongelmia voidaan välttää esimerkiksi rakeis-
tamalla kompaktoitava jauhe, mutta se tuo lisää kustannuksia valmistusprosessiin verrattuna 
suorapuristettavaan jauheeseen. Jauheessa olevien partikkelien käyttäytymisen ymmärtäminen 
kompaktoinnin aikana on välttämätöntä, jotta suorapuristamalla saadaan fysikaalisilta ominai-
suuksiltaan haluttu tabletti.  
Partikkelien välissä olevan pinta-alan määrän, missä sitoutumista tapahtuu, tiedetään olevan 
yksi tabletin lujuuteen vaikuttavista ensisijaisista tekijöistä (Nyström ym. 1993). Jauheessa 
tapahtuvien muodonmuutos- ja sitoutumismekanismien ymmärtämisen tärkeys on tiedossa, 
mutta täysin luotettavaa menetelmää muodonmuutosmekanismin tutkimiseen ei ole olemassa 
vaan se täytyy arvioida usean yhtälön ja menetelmän avulla (Eriksson ja Alderborn 1995, 
Nordström ym. 2012).    
Tämän pro gradu -tutkielman kirjallisen osan tarkoituksena on tutkia olemassa olevia mene-
telmiä, joilla pyritään osoittamaan partikkeleissa kompaktoinnin aikana tapahtuvia muodon-
muutosmekanismeja sekä arvioida ultraäänen käyttöä muodonmuutosmekanismin tutkimises-
sa. Kirjallisessa osassa käsitellään kompaktoinnin aikana tapahtuvat muodonmuutosmekanis-
mit sekä niihin vaikuttavia tekijöitä. Muodonmuutosmekanismien tutkimiseen käytetyt mene-
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telmät on jaettu tiivistymisen ja paineen, voiman, ajan ja paikan välisiin sekä tableteista tehtä-
viin tutkimuksiin. Matemaattisista menetelmistä käsitellään yleisimmät, joilla on yritetty 
osoittaa partikkelien muodonmuutosmekanismia, ja tableteista tehtävistä tutkimuksista sellai-
set joilla on arvioitu muodonmuutosmekanismia.  
Äänennopeutta, joka on uusi menetelmä tablettien fysikaalisten ominaisuuksien tutkimisessa, 
käsitellään yleisempien muodonmuutosmekanismien tutkimiseen käytettyjen menetelmien 
jälkeen. Ultraääntä tutkitaan menetelmänä, sekä perehdytään sen aikaisempaan käyttöön tab-
lettien kompaktoinnissa ja pohditaan sen soveltuvuutta partikkelien muodonmuutosmekanis-
min tutkimisessa. Äänennopeuden tiedetään olevan vakio materiaalissa, mutta tabletissa ole-
van ilman ja kompaktoitavan jauheen suhteiden, huokoisuuden, muuttuessa myös äänenno-
peuden on havaittu muuttuvan. Muodonmuutosmekanismin tiedetään yleisesti vaikuttavan 
kompaktoitujen tablettien huokoisuuteen. Menetelmänä äänennopeuden käytön etuja ovat sen 
nopeus ja edullisuus. Ultraäänen käyttö on myös teknisesti helpompaa kuin useat muut käy-
tössä olevat menetelmät eikä käyttäjien välillä esiinny merkittävää vaihtelua tuloksissa. Far-
maseuttisessa teollisuudessa ultraääntä voitaisiin käyttää esimerkiksi reaaliaikaisessa laadun-
valvonnassa, jolloin valmistuksen jälkeiset laadunvalvontatutkimukset vähenevät mikä vähen-
tää kustannuksia ja tutkimuksiin käytettävää aikaa.  
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2 PARTIKKELIEN MUODONMUUTOKSET JA SITOUTU-
MINEN 
Pysyvän tabletin muodostamiseksi jauhetta täytyy puristaa, jotta jauheessa olevien partikkeli-
en etäisyys pienenee ja niiden välille voi muodostua sidoksia.  Partikkelien täytyy muuttaa 
muotoaan, jotta niiden välinen etäisyys pienenee riittävästi lujan tablettirakenteen muodostu-
miseksi. Jauheessa tapahtuvat muodonmuutokset alkavat jo muotin täyttämisen yhteydessä 
(Nyström ja Karehill 1996). Tietyssä vaiheessa partikkelit eivät enää pääse lähemmäksi toisi-
aan vaan puristusvoiman kasvaessa niiden täytyy muuttaa muotoaan. Partikkelit voivat muo-
toutua elastisesti, plastisesti ja fragmentoituvasti. Partikkelien välisten etäisyyksien vähene-
minen sekä yhteisen pinta-alan kasvaminen lisäävät partikkelien välisiä vetovoimia sekä 
mahdollistavat kiinteiden sidosten syntymisen niiden välille. Kuvassa 1 on havainnollistettu 
kompaktoinnin aikana tapahtuvia partikkelien muodonmuutoksia.  
 
Kuva 1. Partikkelien muotoutuminen puristusvoiman kasvaessa (Alderborn 2007). 
Kompaktoinnin aikana tapahtuvien partikkelien muodonmuutosten ymmärtäminen on tärkeää 
formuloinnin sekä tabletinvalmistuksen kannalta, koska muodonmuutosmekanismi vaikuttaa 
suoraan syntyvän tabletin ominaisuuksiin (Klevan ym. 2010). Kompaktoinnin aikainen käyt-
täytyminen riippuu erityisesti materiaalista (Antikainen ja Yliruusi 2003). Hallitsevaan muo-
donmuutosmekanismiin vaikuttaa materiaalin lisäksi siitä riippumattomia tekijöitä, joita käsi-
tellään luvussa 2.5 (Antikainen ja Yliruusi 2003). Vaikka yksi muodonmuutosmekanismi on 
hallitseva, niin farmaseuttiset materiaalit muotoutuvat normaalisti useammalla kuin yhdellä 
mekanismilla (Nyström ja Karehill 1996). Kompaktoinnin eri vaiheet, muotin täytöstä tabletin 
Alkuperäiset 
partikkelit 
Partikkelien 
uudelleenjärjestäytyminen 
Elastisuus 
Viskoelastisuus 
Plastisuus 
Fragmentoituminen 
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poistamiseen, on esitelty kuvassa 2, jossa esi-kompaktointivaihe riippuu materiaalista. Mate-
riaalin ollessa hyvin puristuvaa, esi-kompaktointivaihe ei ole välttämätön.    
 
Kuva 2. Kompaktoinnin vaiheet (Pore 2009). 
2.1 Partikkelien uudelleenjärjestäytyminen 
Partikkelien uudelleenjärjestäytyessä jauhe pakkautuu tiiviimmäksi partikkelien muuttamatta 
muotoaan. Uudelleenjärjestäytymistä alkaa tapahtua hyvin pienellä puristusvoimalla heti 
kompaktoinnin alussa (Davies 2004, Patel ym. 2006). Uudelleenjärjestäytymisen aikana pie-
nemmät partikkelit liikkuvat suurempien partikkelien väliin jääneisiin onkaloihin, jota on ha-
vainnollistettu kuvassa 3 (Patel ym. 2006). Partikkelien liikkumista lomittain tapahtuu, kun-
nes se ei ole enää mahdollista muuttamatta yksittäisten partikkelien muotoa (Davies 2004, 
Patel ym. 2006). 
 
Kuva 3. Kahta eri partikkelikokoa olevan jauheseoksen järjestäytyminen (Sunada 2008). 
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2.2 Elastinen muodonmuutos 
Elastista muodonmuutosta alkaa tapahtua, kun partikkelit eivät pysty tiivistymään muuttamat-
ta muotoaan (Davies 2004). Elastista muodonmuutosta on kuvattu jousella, joka venyy, kun 
siihen kohdistetaan voimaa, mutta palautuu alkuperäiseen muotoonsa voiman poistuessa 
(Lum 2011). Elastisessa muodonmuutoksessa tapahtuvan rasituksen ja venymän suhdetta ku-
vaa Hooken laki (kaava 1).  
    ,       (1) 
jossa elastisuutta kuvaa Youngin moduuli E (N/m
2
), σ (N/m2) on jännitys ja ε (m) on venymä 
joka lasketaan kaavalla 
  
    
  
,      (2) 
jossa l (m) on jousen pituus maksimi voimalla ja l0 (m) on jousen pituus alussa (Amidon 
2011). Kuvasta 4 nähdään jännityksen vaikutus venymään ja partikkelien muotoutumiseen. 
Elastisen muotoutuminen noudattaa Hooken lakia, kaava 1, koska jännityksen suhde veny-
mään on lineaarista elastisen muotoutumisen alueella, jota on havainnollistettu kuvassa 4. 
 
Kuva 4. Elastisen ja plastisen muotoutumisen suhde (Amidon 2011). 
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Useiden eri tutkimusten mukaan elastista muodonmuutosta tapahtuu kaikissa vaiheissa kom-
paktointia (Hiestand 1997, Patel ym. 2010). Tabletin kompaktoinnin vaiheet on esitelty ai-
emmin kuvassa 2. Patel tutkimusryhmineen osoitti parasetamolijauhetta tutkimalla elastisuu-
den viittaavan huonompaan sitoutumiseen partikkelien välillä (Patel ym. 2007). He tutkivat 
kolmen eri puristusvoiman vaikutusta eri kokojakauman parasetamolijauheisiin. Tutkimuk-
sessa elastisuuden osoitettiin myös kasvavan puristusvoiman kasvaessa. Elastisuuden arvioin-
tiin he käyttivät eri puristusyhtälöitä. Puristusyhtälöitä käsitellään luvuissa 3 ja 4.  
Materiaalit osoittavat elastisuutta myös kompaktoinnin jälkeen ja ilmiöstä käytetään nimitystä 
relaksaatio, jonka suuruus riippuu pääasiallisesti materiaalista (Antikainen ja Yliruusi 2003). 
Tabletit laajenevat muotista poistamisen aikana sekä sen jälkeen. Liukuaineen on osoitettu 
lisäävän relaksaatiota mikrokiteisellä selluloosalla, mikä voi johtua partikkelien välisten si-
dosten vähentymisestä liukuaineen takia (Zuurman ym. 1999). Relaksaation on osoitettu myös 
heikentävän tablettien lujuutta. 
2.3 Pysyvä muodonmuutos 
Puristusvoiman ylittäessä kriittisen arvon, jossa partikkelit eivät voi enää muotoutua elastises-
ti, ne alkavat muotoutua pysyvästi eli plastisesti tai fragmentoituvasti sekä muodostaa uusia 
kiinteitä sidoksia (Patel ym. 2006). Kuvassa 4 on havainnollistettu partikkeliin kohdistuvan 
jännityksen vaikutusta sen muodonmuutokseen. Partikkeliin kohdistuvan jännityksen kasva-
essa muotoutuminen muuttuu plastiseksi eikä se ole enää lineaarista (Amidon 2011).  Partik-
kelien muodonmuutosmekanismi riippuu erityisesti materiaalista ja sen ominaisuuksista (Patel 
ym. 2006).  
2.3.1 Plastisuus ja materiaalin viskoosi käyttäytyminen 
Plastisella muodonmuutoksella tarkoitetaan partikkelien kidetasojen venymistä puristuksen 
yhteydessä (Davies 2004). Kidetasot eivät kuitenkaan halkea tai katkea muotoutuessaan. Ki-
detasojen liikkuminen muuttaa partikkelien muotoa, jolloin niiden välissä olevat onkalot täyt-
tyvät. Kidetasojen liikkuessa myös kidevirheiden väliin jäävä tila pienenee ja partikkelien 
kidevirheiden tiedetäänkin lisäävän plastista muotoutumista (Davies 2004, Amidon 2011). 
Plastinen muodonmuutos vaikuttaa siis partikkelien välillä sekä erityisesti partikkelien sisällä 
(Amidon 2011). Plastisesti muotoutuneet kidetasot eivät palaudu puristusvoiman poistuessa 
eli plastinen muodonmuutos on pysyvää. Plastisen muotoutumisen tiedetään riippuvan pelkäs-
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tään puristusvoimasta ja tabletin lujuuden kannalta plastinen muodonmuutos on tärkeä meka-
nismi (Alderborn 2007, Amidon 2011). Lujan tabletin syntymisen mahdollistaa laajentunut 
kontaktipinta-alan partikkelien välillä, joka lisääntyy plastisen muodonmuutoksen kasvaessa 
kun partikkelit liikkuvat lähemmäksi toisiaan. Plastista muotoutumista ei pystytä tarkasti en-
nustamaan molekyylin tai atomin ominaisuuksista.  
Viskositeetilla tarkoitetaan reologiassa nesteen kykyä vastustaa valumista (Sinko 2011b). 
Kompaktoinnissa on yleisesti kyse jauheesta eli ei-Newtonin systeemistä, joka ei noudata 
Newtonin nesteen valumisen yleisiä peruskaavoja. Näiden kaavojen käsittely on rajattu tämän 
pro gradu -tutkielman ulkopuolelle. Jauheiden on kuvattu noudattavan pseudoplastista valu-
mista, jossa jauhe alkaa valua paremmin eli viskositeetti vähenee, kun siihen kohdistetaan 
voimaa. Tällaisia jauheita ovat muun muassa natriumalginaatti ja metyyliselluloosa. 
Viskoelastisuus on materiaalin kyky muotoutua elastisella alueella myös plastisesti (Amidon 
2011). Atomitasolla tarkasteltuna ionit ja atomit liikkuvat omilla energiatasoillaan pysyvästi 
jauheeseen kohdistetun voiman takia, kun partikkeli muotoutuu elastisesti. Viskoelastisen 
materiaalin ominaisuudet ovat siten täydellisesti elastisen ja täydellisesti viskoosin materiaa-
lin välillä (Lum 2011). Tällaisia ominaisuuksia omaavia materiaaleja ovat esimerkiksi poly-
meerit, lasi ja farmaseuttiset makromolekyylit, joiden käyttö on yleistynyt lääketeollisuudes-
sa. Mikrokiteinen selluloosa on yleisesti farmaseuttisessa tablettiteollisuudessa käytetty apu-
aine, jolla on havaittu viskoelastisia ominaisuuksia (Abdel-Hamid ym. 2011). Partikkelien 
muodonmuutosten kannalta viskoelastinen materiaali on riippuvainen puristusajasta ja muo-
toutumista tapahtuu sitä enemmän mitä pidempään siihen kohdistetaan voimaa (Sinka ym. 
2009, Amidon 2011). Viskoelastisuudesta on käytetty termiä plastinen valuminen, koska plas-
tisella materiaalilla on usein myös elastinen osa ja molemmat muodonmuutokset tapahtuvat 
monissa tapauksissa samaan aikaan (Antikainen ja Yliruusi 2003).  
2.3.2 Fragmentoituminen 
Partikkelien fragmentoituminen kompaktoinnin aikana tarkoittaa kompaktoitavan materiaalin 
murtumista pienemmiksi partikkeleiksi (Amidon 2011). Fragmentoituminen voi tapahtua kah-
teen tai useampaan osaan. Fragmentoitumisen jälkeen pienemmät partikkelit voivat puristus-
voiman kasvaessa muotoutua elastisesti tai plastisesti (Alderborn 2002). Elastisen muotoutu-
misen ja fragmentoitumisen tai plastisen muodonmuutoksen kierto voi toistua hyvin useasti 
samalla partikkelilla (Alderborn 2007). Kuvassa 1 on havainnollistettu tätä alkuperäisten par-
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tikkelien muotoutumista kaksisuuntaisilla nuolilla. Partikkelien fragmentoituminen on jaettu 
yleisesti kahteen osaan; hauraaseen ja pehmeään murtumiseen (Amidon 2011, Bolhuis ja de 
Waard 2011). Farmaseuttisilla materiaaleilla pehmeä murtuminen on harvinaisempaa (Ami-
don 2011). 
Hauras murtuminen johtuu halkeaman nopeasta leviämisestä (Amidon 2011). Tällaista mur-
tumista esiintyy jo pienillä puristusvoimilla partikkelien uudelleenjärjestäytymisen aikana 
(Bolhuis ja de Waard 2011). Pienemmät partikkelit pystyvät järjestäytymään vielä murtumi-
sen jälkeen vapaasti jauheessa. Alkuperäisten partikkelien hauras murtuminen rikkoo partik-
kelien muodon, jolloin alkuperäisellä partikkelikoolla tai partikkelimuodolla ei ole suurta 
merkitystä fragmentoituvalla materiaalilla (Jain 1999). Materiaalin haurasta murtumista on 
havainnollistettu kuvassa 5, jossa nähdään murtuman eteneminen puristusvoiman kasvaessa.  
 
Kuva 5. Alkuperäisten partikkelien fragmentoituminen puristusvoiman kasvaessa (Liu ym. 
2005). 
Materiaalin pehmeä murtuminen tapahtuu pääasiallisesti uudelleenjärjestäytymisen jälkeen 
(Bolhuis ja de Waard 2011). Murtuma syntyy voimakkaan plastisen muotoutumisen johdosta 
(Amidon 2011). Pehmeän murtuman jälkeen syntyneet partikkelit eivät pysty liikkumaan va-
paasti jauheessa vaan ne sijoittuvat tabletissa lähelle toisiaan (Bolhuis ja de Waard 2011).  
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2.4 Jauheessa muodostuvat sidokset 
Partikkelien joutuessa lähelle toisiaan niiden välillä vaikuttaa vastustavia sekä puoleensavetä-
viä voimia (Sinko 2011a). Taulukossa 1 on lueteltu partikkelien välille syntyvät sidostyypit.  
Taulukko 1. Jauheessa partikkelien välille muodostuvat sidokset. Tummennetut sidostyypit 
ovat lujan tablettirakenteen muodostumisen kannalta merkittävimmät. 
Kiinteät sillat 
Neste partikkelien välissä 
Paikallaan pysyvät sideaineet 
Molekyylien väliset sidokset 
Mekaaninen lukkiutuminen 
Lähde: Buckton 2011 
Kompaktoinnin aikana partikkelien välille voi muodostua niin kova paine, että partikkelien 
epätasaisissa pinnoissa tapahtuu sulamista (Buckton 2011). Materiaalin sulamispistettä ei to-
dennäköisesti saavuteta, mutta paikallinen lämmön nousu ja kova paine aiheuttavat molekyy-
lien liikkeen, jonka seurauksena paineen laskiessa syntyy kiinteitä sidoksia partikkelien välil-
le. Sidokset ovat molekyylien välisiä lujia sidoksia. Molekyylien liikehdintää, jonka seurauk-
sena kiinteitä siltoja muodostuu, voi aiheuttaa myös amorfisten materiaalien kiteytyminen 
(Alderborn 2002, Buckton 2011). 
Harvemmin esiintyvät sitoutumismekanismit, jotka on esitetty taulukossa 1 vaaleammalla, 
ovat erikoistapauksia joita esiintyy kun tabletti puristetaan esimerkiksi kosteasta jauheesta 
(Buckton 2011). Partikkelien välinen neste sitoo pintajännityksen avulla partikkeleita yhteen. 
Paikallaan pysyvät sideaineet tekevät kompaktoitavasta jauheseoksesta paremmin tabletoitu-
van. Paikallaan pysyvien sideaineiden merkitys on suuri jauheseoksen rakeistuksen yhteydes-
sä. Rakeistuksessa on yleisesti käytössä paikallaan pysyvänä sideaineena polyvinyylipyrroli-
doni. 
Molekyylien välisiä sidoksia syntyy pintojen välille, jotka ovat hyvin lähellä toisiaan (Alder-
born 2007). Kaikki molekyylien väliset sidokset ovat heikkoja sidoksia. Elektrostaattiset voi-
mat voivat molekyylien välillä olla puoleensavetäviä tai hylkiviä riippuen molekyylien vara-
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uksesta (Buckton 2011). Saman varauksen omaavien partikkelien välillä voimat ovat hylkiviä 
ja erilaisen varauksen omaavien partikkelien välillä puoleensavetäviä. Molekyylien välillä voi 
olla myös van der Waals -voimia tai vetysidoksia. Van der Waals -voimat voivat olla ioni-
dipoli, dipoli-dipoli tai van der Waals-London -voimia (Führer 1996).  
Mekaanista lukkiutumista esiintyy partikkelien välillä, jolloin ne lukkiutuvat yhteen ilman 
uusia sidoksia molekyylien välissä. Mekaanista lukkiutumista on kuvattu partikkelien kyvyllä 
muodostaa koukkuja, jolloin ne mekaanisesti sitovat toisia partikkeleita (Olsson ja Nyström 
2001).  Partikkelit muodostavat esteitä toisten partikkelien liikkeelle (Alderborn 2007). Me-
kaanista lukkiutumista tapahtuu plastisen muodonmuutoksen ja fragmentoitumisen yhteydes-
sä (Buckton 2011). Epäsäännöllisillä partikkeleilla mekaanista lukkiutuminen on yleisempää 
(Alderborn 2007). Mekaaninen lukkiutuminen on tyypillistä myös neulamaisilla ja karheita 
pintoja omaavilla partikkeleilla.  
2.5 Sitoutumiseen ja muodonmuutosmekanismiin vaikuttavat tekijät 
Jo usean vuosikymmenen ajan on tiedetty puristettavan materiaalin fysikokemiallisten ja me-
kaanisten ominaisuuksien vaikuttavan muodostuvan tabletin ominaisuuksiin (Paradkar ja 
York 2011). Taulukossa 2 on lueteltu kompaktointiin vaikuttavia tekijöitä suorapuristettavilla 
materiaaleilla. Kompaktointiin vaikuttavat tekijät on jaettu kolmeen ryhmään; materiaali ja 
formulaatio-, prosessi- ja ympäristötekijät (Alderborn 2002). 
Taulukko 2. Tärkeimpiä kompaktointiin vaikuttavia tekijöitä. 
Materiaali- ja formulaatio-
tekijät 
Partikkelikoko, partikkelikokojakauma, partikkelimuoto, 
kiderakenne, amorfisuus, polymorfia, materiaalin suhteelli-
nen kosteus, liukuaine, liukuaineen pitoisuus 
Prosessitekijät Kompaktointinopeus, kompaktointiprofiili, sekoitusaika, 
laitteisto 
Ympäristötekijät Ilmankosteus, lämpötila 
Lähde: Alderborn 2002, Patel ym. 2006 
Alkuperäisen partikkelikoon on kuvattu olevan tärkein tabletin lujuuteen vaikuttava tekijä 
(Alderborn 2007). Partikkelikoon on esitetty vaikuttavan myös muodonmuutosmekanismiin 
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(Rowe ja Roberts 1996). Kuvassa 6 on havainnollistettu partikkelikoon vaikutusta muodon-
muutosmekanismiin.  
 
Kuva 6. Partikkelikoon ja puristusvoiman suhde sekä niiden vaikutus muodonmuutosmeka-
nismiin (Rowe ja Roberts 1996). 
Kuvassa 6 puristusvoiman kasvaessa materiaali fragmentoituu pienemmiksi partikkeleiksi, 
kunnes saavutetaan kriittinen partikkelikoko, dcrit (Alderborn 2007). Kriittisen partikkelikoon 
laskemiseen on esitetty kaavaa, joka riippuu materiaalin geometriasta, kriittisestä puristus-
voimasta ja materiaalin kriittisestä murtumislujuudesta (Rowe ja Roberts 1996). 
Kriittisen partikkelikoon saavuttamisen jälkeen puristusvoiman edelleen kasvaessa, alkaa ma-
teriaali muotoutua plastisesti. Materiaalien kriittinen partikkelikoko vaihtelee materiaalista 
riippuen (Rowe ja Roberts 1996). Muodonmuutosmekanismin vaihtumista voidaan perustella 
esimerkiksi materiaalin kyvyttömyydellä fragmentoitua pienemmiksi partikkeleiksi. Kun ma-
teriaali ei pysty fragmentoitumaan, se alkaa muotoutua plastisesti.   
Alkuperäinen partikkelikoko ei vaikuta kaikilla materiaaleilla tabletin lujuuteen (Almaya ja 
Aburub 2008). Dikalsiumfosfaatilla, joka on fragmentoituva materiaali, ei ole todettu partik-
kelikoon vaikuttavan merkittävästi tabletin lujuuteen. Plastisesti muotoutuvilla materiaaleilla, 
kuten mikrokiteinen selluloosa, partikkelikoolla ei ole todettu olevan merkittävää vaikutusta 
tabletin lujuuteen. Aiemmin on kuitenkin todettu, että suurempi sitoutumispinta-ala lisää mik-
rokiteisen tabletin lujuutta (Alderborn ja Nyström 1982). Almayan ja Aburubin saamien tulos-
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ten perusteella ei voida tehdä luotettava päätelmiä, koska he eivät ole ilmoittaneet kompaktoi-
tujen tablettien huokoisuutta mikä vaikuttaa vetomurtolujuuteen minkä avulle he arvioivat 
kompaktoitujen tablettien lujuutta (Almaya ja Aburub 2008). Roberts ja Rowe laskivat mik-
rokiteiselle selluloosalle kriittisen partikkelikoon olevan 1949 µm (Rowe ja Roberts 1996). 
Almaya ja Aburub eivät todennäköisesti havainneet tutkimuksessaan eroa erikokoisilla par-
tikkeleilla, koska kriittisen partikkelikoon alapuolella ei tapahdu suuria muutoksia sitoutumi-
sessa ja jauheiden väliset erot olivat liian pieniä. Dikalsiumfosfaatilla kriittinen partikkelikoko 
voi olla niin pieni, että tutkimuksessa Almayan ja Aburubin tutkimuksessa käytetyillä materi-
aaleilla muodonmuutosmekanismi ei vaihtunut (Almaya ja Aburub 2008). Laktoosi monohyd-
raatilla alkuperäisen partikkelikoon pienentyessä on havaittu myötöpaineen pienentyvän (Wu 
ja Sun 2006). Pienemmän myötöpaineen tiedetään yleisesti lisäävän tablettien lujuutta.  
Partikkelin muodon on todettu vaikuttavan sitoutumiseen (Alderborn 2007). Epäsäännöllisten 
partikkelien välillä esiintyy yleisemmin mekaanista lukkiutumista. Epäsäännöllinen muoto 
lisää myös sitoutumispinta-alaa, joka voi lisätä molekyylien välisiä sidoksia (Buckton 2011).  
Materiaalin suhteellisen kosteuden on useassa tutkimuksessa todettu lisäävän tabletin lujuutta 
(Patel ym. 2006). Mikrokiteisellä selluloosalla havaittiin, että 1,1 % vettä sisältävällä jauheel-
la saatiin heikompia tabletteja kuin 4,9 % vettä sisältävällä. Materiaalin sisältämä vesi vaikut-
taa sidosten muodostumiseen partikkelien välillä. Jauheseoksessa oleva vesi voi lisätä kiintei-
den tai van der Waals-sidosten muodostumista tai muodostaa liikkumattoman kerroksen par-
tikkelien pinnalle, joka voi vaikuttaa kahdella tavalla: liikkumaton vesikerros voi vähentää 
partikkelien välistä etäisyyttä jolloin partikkelien väliset puoleensavetävät voimat lisääntyvä 
tai kerrokset voivat penetroitua päällekkäin vaikuttaen vastaavalla tavalla. Jauheseoksessa 
oleva vesi voi olla peräisin esimerkiksi ilmankosteudesta tai rakeistuksessa käytetystä rakeis-
tusnesteestä.  
Kiderakenne vaikuttaa erityisesti plastisen muodonmuutoksen ja fragmentoitumisen määrään 
(Patel ym. 2006). Kiderakenteiden aiheuttamat erot johtuvat esimerkiksi plastista muodon-
muodonmuutosta lisäävistä dislokaatioista sekä fragmentoitumista lisäävästä säännöllisestä ja 
jäykästä kiderakenteesta joka murtuu helpommin. Amorfisuuden tiedetään lisäävän plastista 
muodonmuutosta epäsäännöllisen kiderakenteen takia. Amorfisen muodon pyrkimys palautua 
vähempienergiseen, säännölliseen kiderakenteeseen voi lisätä kiinteiden sidosten muodostu-
mista, joka lisää myös tabletin lujuutta.   
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Plastisesti ja viskoelastisesti muotoutuvilla materiaaleilla liukuaineen lisäämisen, esimerkiksi 
magnesiumstearaatin, on todettu vähentävän tabletin lujuutta (Zuurman ym. 1999, Patel ym 
2006). Magnesiumstearaatti muodostaa jauheseosta sekoitettaessa partikkelien pinnalle ker-
roksen, jolloin partikkelien välinen sitoutumispinta-ala pienenee minkä seurauksena tabletin 
lujuus vähenee (Patel ym. 2006). Eräässä tutkimuksessa samalla voimalla mikrokiteistä sellu-
loosaa puristettujen tablettien todettiin olevan heikompia sekä huokoisempia, jos jauheeseen 
oli lisätty magnesiumstearaattia (Zuurman ym. 1999). Vastaavia tuloksia on saatu myös muis-
sa tutkimuksissa (Almaya ja Aburub 2008). Tämän arvellaan johtuvan jauheseoksen hanka-
lammasta tiivistymisestä tai suuremmasta relaksaatiosta kompaktoinnin jälkeen. Pääasiallises-
ti fragmentoituvilla materiaaleilla liukuaineen ei ole todettu merkittävästi vähentäneen tabletin 
lujuutta (Zuurman ym 1999, Almaya ja Aburub 2008). Partikkelien fragmentoituessa paljas-
tuu pintoja joilla ei ole magnesiumstearaattikerrosta (Almaya ja Aburub 2008). Näiden pinto-
jen välille voi muodostua sidoksia, kuten ilman liukuaineen lisäystä.  
Liukuaineen pitoisuus vaikuttaa muodostuvan kerroksen paksuuteen sekä laajuuteen (Patel 
ym. 2006). Partikkelien pinnalle liukuaineesta muodostuvan kerroksen laajuuteen vaikuttaa 
myös jauheseoksen sekoitusaika (Almaya ja Aburub 2008). Pidempi sekoitusaika vähentää 
tabletin lujuutta, koska liukuaine jakaantuu suuremmalle pinta-alalle alkuperäisten partikkeli-
en ympärillä. Jos liukuaineesta muodostuu kerros alkuperäisten partikkelien ympärille, niin 
sitoutumispinta-ala pienenee mikä vähentää muodostuvien tablettien lujuutta. Liukuaineen 
sekoitusajan vaikutus on merkittävä plastisesti muotoutuvilla materiaaleilla.  
Puristusprofiili sekä -nopeus vaikuttavat erityisesti viskoelastisilla materiaaleilla, jotka ovat 
kompaktointiajasta riippuvia (Patel ym. 2006). Viskoelastista jauhetta kompaktoitaessa liian 
suuri kompaktointinopeus voi muuttaa pääasiassa plastisesti muotoutuvan materiaalin frag-
mentoituvaksi. Ilmankosteuden muutokset vaikuttavat samalla tavalla kuin kompaktoitavan 
jauheen suhteellinen kosteus, jota on käsitelty aiemmin. Ilmankosteuden vaihtelun merkitys 
riippuu kompaktoitavasta materiaalista ja kuinka paljon vesimolekyylejä voi sitoutua jauhee-
seen (Dawoodbahai ja Rhodes 1989). Kosteuden merkitystä mikrokiteisen selluloosan kom-
paktoinnissa on tutkittu laajasti, kuten aiemmin on esitetty. Tehtyjen tutkimusten perusteella 
ilmankosteuden suuret vaihtelut voivat vaikuttaa muodostuvan tabletin fysikaalisiin ominai-
suuksiin ja siten ilmankosteuden merkitys pitää huomioida kompaktoinnissa.  
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3 TIIVISTYMISEN JA PAINEEN VÄLISET YHTÄLÖT 
Jauheen tiivistymisen, jota voidaan mitata esimerkiksi tilavuuden, huokoisuuden tai suhteelli-
sen tiheyden avulla, ja puristuspaineen välillä on havaittu olevan yhteys minkä avulla on yri-
tetty kuvata partikkelien muodonmuutosmekanismia. Pitkään on yritetty löytää yhtälöä, joka 
selittäisi materiaalin muotoutumista kompaktoinnin aikana olosuhteista ja laitteista riippumat-
ta. Useita yhtälöitä on esitetty ratkaisuna tähän ongelmaan, kuten esimerkiksi Çelik on koon-
nut katsaukseensa (Çelik 1992). Farmaseuttisten materiaalien luokittelua yritti Tuoreessa tut-
kimuksessa myös Nordström tutkimusryhmineen (Nordström ym. 2012). He laativat kaavion, 
jossa käytetään useaa eri yhtälöä ja jota seuraamalla heidän mukaansa pystytään luokittele-
maan materiaaleja niiden muodonmuutosmekanismin mukaan. Tehty tutkimus kuvaa hyvin, 
että edelleenkään ei ole onnistuttu löytämään yksittäistä yhtälöä, joka selittäisi partikkelien 
muotoutumista.   
3.1 Heckelin-yhtälö 
Heckel esitteli vuonna 1961 yhtälön, jonka mukaan jauheen tiivistymisen luonnollinen loga-
ritmi on suoraan verrannollinen puristuspaineeseen (Heckel 1961a, Heckel 1961b). Heckel 
havaitsi metallijauheilla, että plastisesti muotoutuvien materiaalien suhteellisella tiheydellä ja 
puristuspaineella on selkeä yhteys. Myöhemmin hänen yhtälönsä käyttöä on kritisoitu sekä 
sitä on muokattu usean tutkijan toimesta (Çelik 1992). Heckelin vuonna 1961 esittelemä yhtä-
lö on 
  
 
   
     ,     (3) 
missä k (1/MPa) on suoran kulmakerroin ja A on suoran leikkauspiste y-akselilla (Heckel 
1961a, Heckel 1961b). Heckelin-yhtälön avulla piirretty kuvaaja on ln[1/(1-D)] funktio puris-
tuspaineen P (MPa) suhteen. D on kompaktoitavan jauheen tiivistymisosuus, joka lasketaan 
kaavalla 
  
         
           
,     (4) 
jossa ptabletti (g/cm
3
) on kompaktoitavan jauheen tiheys paineessa P (MPa) ja ptodellinen (g/cm
3
) 
on jauheen todellinen tiheys eli ainetiheys (Paronen ja Ilkka 1996, Amidon 2011).  
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Heckelin esittelemä yhtälö on yleisin käytössä oleva huokoisuuden ja puristuspaineen välinen 
yhtälö (Sonnergaard 1999).  Yhtälön 3 avulla voidaan laskea useita vakioita, joita käytetään 
partikkelien muodonmuutosmekanismin arvioinnissa, ja yhtälön avulla saatua kuvaajaa voi-
daan tulkita graafisesti sen muodon perusteella (Çelik 1992, Paronen ja Ilkka 1996). Ylei-
simmin on käytetty Heckelin-kuvaajan lineaariselle alueelle piirretyltä suoralta laskettua myö-
töpaineen, Py (MPa), arvoa.  Yleisesti käytetään myös yhtälön 3 vakiota A, joka kuvaa partik-
kelien uudelleenjärjestäytymistä ja fragmentoitumista (Çelik 1992, Paronen ja Ilkka 1996, 
Alderborn 2007, Patel ym. 2007). Heckelin-yhtälön avulla piirretyn kuvaajan muodoista on 
myös päätelty partikkelien muodonmuutosmekanismia sekä jauheen käyttäytymistä kompak-
toinnin aikana. Heckelin-kuvaajalta voidaan määrittää myös kompaktoidun tabletin elastinen 
palautuminen sekä yhtälön 3 avulla tabletin vetomurtolujuus (Paronen ja Ilkka 1996).   
3.1.1 Heckelin-kuvaajan muodot 
Yleisesti on esitetty, että kolme muodonmuutosmekanismia, voidaan tunnistaa Heckelin-
kuvaajista jotka on piirretty yhtälöllä 3 (Paronen ja Ilkka 1996). Luokittelu on tehty Heckelin-
yhtälön julkistamisen jälkeen muiden tutkimusten perusteella (Çelik 1992). Kuvassa 7 on esi-
tetty Heckelin-kuvaajat eri tavalla muotoutuvista materiaaleista.  
 
Kuva 7. Kolmen eri tavalla muotoutuvan jauheen Heckelin-kuvaajat (Çelik 1992). 
Kuvassa 7 olevassa A-kohdassa Tyypin 1 -jauheen on yleisesti esitetty kuvaavan plastisesti 
muotoutuvaa materiaalia (Çelik 1992, Paronen ja Ilkka 1996). Kolmella tutkitulla jauheella 
oli tutkimuksessa erilaiset partikkelikoot, mikä selittää eri kohdassa olevat käyrät. Tyypin 2 -
jauheen on esitetty B-kohdassa kuvaavan fragmentoituvaa materiaalia. Tyypin 3 -jauheen on 
esitetty C-kohdassa kuvaavan partikkelien plastista muotoutumista ilman alussa tapahtuvaa 
partikkelien uudelleenjärjestäytymistä.  
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Täysin plastisesti muotoutuvalla materiaalilla, jolla ei tapahdu partikkelien uudelleenjärjestäy-
tymistä, Heckelin-kuvaaja olisi suora koko kompaktointialueella (Davies 2004). Kuvan 7 A-
kohdassa kompaktoinnin alkuvaiheessa havaitaan todennäköisesti partikkelien uudelleenjär-
jestäytymistä, jonka jälkeen plastista muotoutumista alkaa tapahtua lineaarisella alueella ku-
vaajaa. Kuvassa 7 olevilla plastisesti muotoutuvilla materiaaleilla on erilainen partikkelikoko, 
mikä johtaa erilaiseen tiheyteen materiaalilla ja aiheuttaa kuvaajan liikkumisen y-akselin 
suunnassa (Çelik 1992). Tutkituilla jauheilla on graafisesti katsottuna samanmuotoinen 
Heckelin-kuvaaja lineaarisella alueella, mutta alussa esiintyvät erilaisuudet kaarevuudessa 
voivat johtua erilaisesta partikkelikoosta (Paronen ja Ilkka 1996).  
Muutokset partikkelikoossa voivat johtaa kompaktoitavan jauheen huonoon pakkaantumiseen, 
joka voi olla seurausta partikkelien välisestä kohessiivisuudesta (Paronen ja Ilkka 1996). Par-
tikkelien huono pakkaantuminen voi aiheuttaa Heckelin-kuvaajan alussa näkyvän kaarevan 
osuuden, mikä näkyy kuvan 7 A- ja B-kohdissa. Partikkelien välinen kohessiivisuus voi joh-
tua pienestä partikkelikoosta. Myös epäsäännöllinen partikkelimuoto voi selittää pienellä pu-
ristuspaineella esiintyvää kaarevuutta. Heckelin-kuvaajan alussa näkyvä kaarevuus tarkoittaa 
yleensä partikkelien fragmentoitumista, jollaista nähdään kuvan 7 B-kohdassa (Çelik 1992, 
Paronen ja Ilkka 1996, Davies 2004, Klevan ym. 2009). Fragmentoituvalla materiaalilla alku-
peräisten partikkelien pakkaantumisella tai partikkelikoolla ei ole merkitystä, koska alkupe-
räiset muodot hajoavat partikkelien fragmentoituessa (Çelik 1992, Paronen ja Ilkka 1996). 
Fragmentoituneet partikkelit voivat muotoutua plastisesti, mikä voidaan nähdä lineaariselta 
alueelta Heckelin-kuvaajaa (Çelik 1992).  
Kuvan 7 C-kohdassa plastinen jauhe muotoutuu jo pienessä puristuspaineessa ja saavuttaa 
nopeasti materiaalin ainetiheyden (Çelik 1992, Davies 2004). Ainetiheyden saavuttamisen 
jälkeen materiaali ei voi enää tiivistyä, joka nähdään Heckelin-kuvaajalla vaakasuorana alu-
eena kompaktoinnin loppuvaiheessa.  
3.1.2 Heckelin-yhtälön avulla lasketut arvot 
Yhtälön 3 avulla laskettavat vakiot, jotka kuvaavat partikkelien muodonmuutosmekanismia 
lasketaan lineaariselta alueelta Heckelin-kuvaajaa. Alkuperäisessä tutkimuksessaan Heckel 
totesi, että kulmakerroin lineaarisella alueella kuvaisi kompaktoitavan materiaalin plastisuutta 
(Heckel 1961a, Heckel 1961b). Kulmakertoimen kasvaessa materiaalin kyky muotoutua plas-
tisesti lisääntyy. Yleisemmin tutkimuksissa materiaalin käyttäytymistä kuvataan myötöpai-
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neen, Py (MPa), arvolla (Sonnergaard 1999, Patel ym. 2007, Patel ym. 2010). Myötöpaine 
lasketaan yhtälöstä 3 saatavan kulmakertoimen, k (1/MPa), avulla kaavalla 5 
  
 
  
.      (5) 
Myötöpaineen arvot vaihtelevat kirjallisuudessa paljon ja riippuvat erityisesti ovatko arvot 
mitattu kompaktoinnin aikana vai sen jälkeen (Paronen ja Ilkka 1996, Sonnergaard 1999). 
Kompaktoinnin aikana mitatussa jauheessa voi tapahtua myös elastista muotoutumista, minkä 
tiedetään vaikuttavan myötöpaineen arvoon (Paronen ja Ilkka 1996). Myötöpaineen arvo riip-
puu lisäksi materiaalin viskoelastisuudesta, mitä on vaikea havaita Heckelin-kuvaajalta (Patel 
ym. 2007). Jauheen myötöpaineen arvoon vaikuttavia tekijöitä käsitellään enemmän luvussa 
3.1.4. Heckelin-yhtälöön liittyvien ongelmien kanssa.  
Kulmakerroin, joka saadaan Heckelin-yhtälöllä, kuvaa myös tabletin vetomurtolujuutta, jonka 
osoittivat Hersey ja Rees (Hersey ja Rees 1970). He osoittivat, että vetomurtolujuus, Y (MPa), 
voidaan laskea kaavalla 
  
 
   
,      (6) 
jossa k (1/MPa) on laskettu yhtälön 3 avulla lineaariselta alueelta piirrettyä kuvaajaa.    
Heckel kuvasi alkuperäisessä tutkimuksessaan yhtälössä 3 esitetyn vakion A, joka on ekstra-
poloitu lineaariselta alueelta piirretyltä suoralta, olevan partikkelien uudelleenjärjestäytymi-
sestä ja muotin täyttymisestä johtuvaa jauheen huokoisuuden vähenemistä (Heckel 1961a, 
Heckel 1961b). Lisäksi Heckelin-kuvaajan alussa esiintyvä kaarevuus kuvaa partikkelien 
fragmentoitumista, kuten on yleisesti tiedossa (Davies 2004). Voiman havaitsemisesta ja line-
aariselta alueelta piirretyltä suoralta ekstrapoloidun leikkauspisteen erotuksen on myöhemmin 
esitetty kuvaavan sen määrää (Davies 2004, Patel ym. 2007). Patel tutkimusryhmineen esitti, 
että yhtälön 3 vakio A sisältäisi kaksi tiivistymistermiä (Patel ym. 2007). He esittivät tutki-
muksessaan vakion A laskemiseksi yhtälöä 
                ,     (7) 
jossa A on jauheen tiivistymisosuus kompaktoinnin alussa, Da, tapahtuvan uudelleenjärjestäy-
tymisen seurauksena. D0 on partikkelien tiivistymisosuus muotin täytön yhteydessä tai jau-
heen alkuperäinen pakkaantuminen. B on jauheen tiivistymisen määrä, Db, suhteessa alkupe-
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räisten ja fragmentoituneiden partikkelien uudelleenjärjestäytymiseen, Da (Patel ym. 2007). 
Jauheen tiivistymisosuus alussa lasketaan kaavalla 
      
       (8) 
ja jauheen tiivistymisen määrä alkuperäisten ja fragmentoituneiden partikkelien uudelleenjär-
jestäytymisen jälkeen kaavalla 
        .     (9) 
Heckelin-yhtälön avulla on lisäksi yritetty laskea tabletin nopeaa relaksaatiota (Patel ym 
2007). Heckelin-kuvaaja olisi vaakasuora tabletin poiston aikana, jos tabletti ei osoittaisi yh-
tään elastisuutta. Tabletin suhteellisen huokoisuuden kasvamisella on arvioitu tableteissa 
esiintyvää relaksaatioita useassa tutkimuksessa (Paronen ja Ilkka 1996, Patel ym. 2007). 
Heckelin-kuvaajan laskevan osan kulmakertoimen käänteislukua on käytetty relaksaation suu-
ruuden arvioinnissa.  
3.1.3 Rasitusvauhtiherkkyys - SRS 
Materiaalin ja kompaktointinopeuden välisen riippuvuuden arviointiin on käytetty niin sanot-
tua rasitusvauhtiherkkyys-yhtälöä (strain-rate sensitivity - SRS), joka lasketaan myötöpaineen 
arvojen avulle (Paronen ja Ilkka 1996, Davies 2004).  
Roberts ja Rowe esittelivät ensimmäisen kerran vuonna 1985 SRS-yhtälön, jolla he arvioivat 
kompaktointinopeuden vaikutusta materiaaleihin (Roberts ja Rowe 1985). He kompaktoivat 
samaa materiaalia kahdella nopeudella ja laskivat yhtälön 3 avulla materiaalille myötöpaineen 
arvot molemmilla kompaktointinopeuksilla. SRS-indeksi lasketaan kaavalla 
    
       
   
    ,     (10) 
jossa PY1 (MPa) on myötöpaine kompaktointinopeudella 0.033 mm/s ja PY2 (MPa) on myötö-
paine kompaktointinopeudella 300 mm/s (Roberts ja Rowe 1985). Roberts ja Rowe esittivät 
tutkimuksessaan, että SRS-indeksin avulla pystyttäisiin luokittelemaan materiaaleja muodon-
muutosmekanismin perusteella. Suurempi SRS-indeksi kuvaa materiaalin suurempaa kykyä 
muotoutua plastisesti ja pienempi SRS-indeksi viittaa partikkelien fragmentoitumiseen.   
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3.1.4 Heckelin-yhtälön ongelmat 
Vaikka Heckelin-yhtälö on todennäköisesti edelleen eniten käytetty menetelmä partikkelien 
muodonmuutosmekanismin arvioinnissa, niin useassa tutkimuksessa on todettu vaihtelua ja 
epäloogisuutta sen avulla lasketuissa vakiossa (Gabaude ym. 1999, Sonnergaard 1999, Patel 
ym. 2007).  
Gabaude tutkimusryhmineen arvioi myötöpaineeseen vaikuttavia tekijöitä ja he totesivat, että 
mitatulla ainetiheydellä ja punnitulla massalla on suurempi merkitys myötöpaineeseen kuin 
painimen paikkojen vaihtelulla (Gabaude ym. 1999). He havaitsivat, että virhe on prosentti-
yksikköinä myötöpaineessa yhtä suuri, kuin se on punnitussa massassa tai ainetiheydessä. 
Sonnergaard havaitsi ainetiheyden 1 %:n virheen aiheuttavan yli 10 %:n virheen suhteelliseen 
myötöpaineeseen (Sonnergaard 1999). Sonnergaard havaitsi tutkimuksessaan lisäksi, että 10 
µm:n virhe painimen etäisyyksissä aiheuttaa yli 5 %:n virheen suhteellisen myötöpaineen 
arvossa.  
Rue ja Rees havaitsivat tutkimuksessaan, että koejärjestelyt, ja erityisesti kompaktointiprofiili, 
vaikuttavat myötöpaineeseen (Rue ja Rees 1978). Koska kompaktointiprofiili vaikuttaa myö-
töpaineeseen, niin erilainen kompaktointilaite voi myös antaa samalle materiaalille erilaisen 
myötöpaineen arvon. Roberts ja Rowe havaitsivat kahdessa tutkimuksessaan, että kompak-
tointinopeus ja kompaktointiaika vaikuttavat myötöpaineen arvoihin mikä on samansuuntai-
nen tulos Ruen ja Reesin tekemän tutkimuksen kanssa (Rue ja Rees 1978, Roberts ja Rowe 
1985, Roberts ja Rowe 1986). Myöhemmin myös Garekani tutkimusryhmineen havaitsi, että 
kompaktointinopeuden lisääminen kasvattaa myös myötöpaineen arvoa parasetamolia kom-
paktoitaessa (Garekani ym. 2001).  
Useassa tutkimuksessa on myös kuvattu, että liukuaine ja sen määrä vaikuttavat myötöpai-
neen arvoon (DeBoer ym. 1978, Ragnarsson ja Sjogren 1984). Lisäksi Almaya ja Aburub 
osoittivat, että liukuaine vähentää tabletin vetomurtolujuutta (Almaya ja Aburub 2008). Ve-
tomurtolujuudella on osoitettu olevan yhteys Heckelin-yhtälöstä saatavaan kulmakertoimeen, 
kuten yhtälössä 6 on esitetty.  
Paine on pinta-alaan kohdistuva suure, jolloin painimen halkaisijan tai muodonmuutoksen 
voidaan olettaa vaikuttavan myös myötöpaineeseen. Painimen halkaisijan on osoitettu vaikut-
tavan myötöpaineeseen ja halkaisijan kasvattaminen on lisännyt myötöpaineen arvoa tutki-
muksissa (York 1979. Kiekens ym. 2004).  
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Lisäksi on osoitettu, että maksimipuristuspaine, muotintäyttömenetelmä, jauheen syöt-
tösyvyys ja kompaktoitava massa vaikuttavat myötöpaineen arvoon (Danjo ym. 1989, Kie-
kens ym. 2004). Patel ja Kiekens osoittivat tutkimusryhmineen, että puristusvoiman lisäämi-
nen kasvattaa myös myötöpaineen arvoa (Kiekens ym. 2004, Patel ym. 2007). 
Tutkijoilla on ollut myös hankaluuksia havaita lineaarista aluetta tiivistymisen ja puristuspai-
neen välillä tai sitä ei ole ollut (Rue ja Rees 1978, Adams ja McKeown 1996). Adams ja Mc-
Keown havaitsivat tutkimuksessaan, ettei Heckelin-yhtälö selitä rakeiden tiivistymistä 
(Adams ja McKeown 1996). Heidän tutkimuksessaan ei ollut Heckelin-kuvaajissa lineaarista 
aluetta, jolta olisi voinut määrittää Heckelin-yhtälön avulla laskettavia arvoja. Useassa tutki-
muksessa on lisäksi havaittu, että kompaktoitavan jauheen suhteellinen tiheys voi olla suu-
rempi kuin ainetiheys jolloin kompaktoitavan jauheen suhteellinen huokoisuus olisi negatiivi-
nen (van der Voort Maarschalk ym. 1997, Zuurman ym. 1999, Zhao ym. 2006). Heckelin-
kuvaajaa ei voi esittää graafisesti alueella, jolla huokoisuus on negatiivinen.   
3.2 Kawakitan-yhtälö 
Vuonna 1970 Kawakita ja Ludde raportoivat, että kompaktoitavan jauhepatsaan tilavuuden 
pienenemisen ja paineen välillä olisi yhteys, joka voidaan laskea kaavalla 
  
    
  
 
   
    
,     (11) 
jossa C on tilavuudenpienenemisosuus, V0 (g/cm
3
) on jauhepatsaan tilavuus alussa, V (g/cm
3
) 
on jauhepatsaan tilavuus puristuspaineessa P (MPa), a ja b ovat vakioita jotka kuvaavat kom-
paktoitavaa jauhetta ja ovat sille ominaisia (Kawakita ja Ludde 1970). Oletuksena yhtälössä 
on, että kompaktoitava jauhe on suljetussa systeemissä, jossa tilavuus ja puristuspaine ovat 
tasapainossa, jolloin niiden tulo on koko ajan vakio. Kawakitan-yhtälö, kaava 11, voidaan 
järjestellä lineaariseen muotoon 
 
 
 
 
 
 
 
  
,      (12) 
jonka avulla kompaktointi voidaan esittää graafisesti ja lineaariselta alueelta voidaan laskea 
jauheelle ominaiset vakiot a ja b
-1
. Graafisesti kuvaaja piirretään P/C paineen P funktiona, 
kuva 8, jolloin lineaarisen alueen kulmakerroin on 1/a ja P/C-akselille lineaariselta alueelta 
kuvaajaa ekstrapoloidun suoran leikkauspiste on 1/ab.  
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Kuva 8. Tyypillinen lineaarinen Kawakitan-kuvaaja suurella kompaktointialueella. Advanto-
se
™
 100 (○), kalsiumkarbonaatti (◊), Starlac™ (□) (Yap ym. 2008). 
Kuvassa 8 havainnollistettu lineaarisuus Kawakitan-yhtälöllä on todettu myös useassa tutki-
muksessa lähes koko kompaktointialueella (Denny 2002, Nordström ym. 2012). Myös lineaa-
risuuden, jota on arvioitu korrelaatiokertoimen, R
2
, perusteella, on todettu olevan R
2
 > 0.999 
jolloin yhtälön voidaan olettaa selittävän jauheen tiivistymistä hyvin (Nordström ym. 2012). 
Kawakitan-yhtälöä on käytetty useassa tutkimuksessa arvioitaessa farmaseuttisten materiaali-
en muodonmuutosmekanismia (Adams ja McKeown 1996, Denny 2002, Klevan ym. 2010, 
Nordström ym. 2012). 
Kaavoissa 11 ja 12 esiintyvä vakio a kuvaa jauheen kykyä tiivistyä ja sen arvo lähestyy ter-
min arvoa C, kun paine kasvaa äärettömyyttä kohti (Kawakita ja Ludde 1970, Nordström 
2008). Eli yhtälössä 11 termi C lähestyy arvoa yksi, koska jauheen tilavuus paineen lähestyes-
sä ääretöntä on erittäin pieni verrattuna alkuperäiseen tilavuuteen, jolloin graafisesti esitettynä 
kuvaaja olisi: paine P paineen P funktiona. Se antaisi vakiolle a arvon lähelle 1 eli saman joka 
olisi termillä C. Arvo kuvaa siis jauhepatsaan kykyä tiivistyä eli puristuvuutta (Nordström 
2008).  
Vakion b
-1
, joka esiintyy kaavoissa 11 ja 12, on esitetty kuvaavan jauhepatsaan muotoutumis-
ta (Kawakita ja Ludde 1970). Sen on esitetty myös kuvaavan partikkelien plastista muotou-
tumista ja pienten b
-1
 arvojen on havaittu kuvaavan suuria vetomurtolujuuksia (Çelik 1992, 
Nicklasson ja Alderborn 2000). Numeerisesti b
-1
 on yhtä suuri kuin termi C, kun b
-1
 on puolet 
termin C maksimiarvosta, ja sen on kuvattu osoittavan myös partikkelien muotoutumispainet-
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ta (Adams ja McKeown 1996). Pieni b
-1
 arvo kuvaa materiaalin muotoutuvan plastisesti ja 
fragmentoituvilla materiaaleilla arvo on suuri (Nicklasson ja Alderborn 2000, Klevan ym. 
2010). On myös esitetty, että vakio kuvaa käänteisesti partikkelien vetomurtolujuutta (Kawa-
kita ym. 1977).  
Termien a ja b tulon on osoitettu kuvaavan partikkelien uudelleenjärjestäytymisen suuruutta 
(Nordström ym. 2009). Kun termien tulo on suuri, partikkelien uudelleenjärjestäytymistä ta-
pahtuu merkittävästi. Nordström tutkimusryhmineen osoitti lisäksi, että uudelleenjärjestäyty-
minen on merkittävintä kun kompaktoitavien partikkelien partikkelikoko on alle niiden kriitti-
sen partikkelikoon.  
Kawakitan-yhtälön on osoitettu toimivan hyvin kiinteillä farmaseuttisilla materiaaleilla sekä 
rakeilla (Nicklasson ja Alderborn 2000). Adams ja McKeown tekivät saman havainnon tutki-
muksessaan kuin Nicklasson ja Alderborn, että Kawakitan-yhtälö selittää myös rakeiden tii-
vistymistä tilavuuden avulla seurattuna (Adams ja McKeown 1996).  
3.3 Gurnhamin-yhtälö 
Gurnham ja Masson esittelivät yhtälön materiaalin tiheyden muuttumiselle paineen funktiona 
vuonna 1946 (Gurnham ja Masson 1946). Heidän havaintonsa perustuivat nesteillä ja kuitu-
maisilla materiaaleilla tehtyyn tutkimukseen. Heidän löytämää yhteyttä ja siitä johdettua yhtä-
löä ei ole yleisesti käytetty farmaseuttisessa tutkimuksessa, mutta viime aikoina sitä on sovel-
lettu myös farmaseuttisten materiaalien käyttäytymistä tutkittaessa (Çelik 1992, Zhao ym. 
2006). Gurnhamin ja Massonin esittelemä yhtälö on muotoa 
  
 
      ,      (13) 
jossa P (MPa) on puristuspaine, D1 (g/cm
3
) on suhteellinen tiheys eli dD1 on suhteellisen ti-
heyden lisäys ja A1 on vakio (Gurnham ja Masson 1946). Yhtälö perustuu oletukseen, että 
puristuspaineen kasvaminen, joka muuttaa jauheen tilavuutta, on verrannollinen kompaktoita-
van jauheen suhteelliseen tiheyteen. Yhtälöä on käytetty farmaseuttisissa tutkimuksissa integ-
roidussa muodossa, joka on 
             ,     (14) 
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jossa a1 ja b1 ovat vakioita. Gurnham ja Masson havaitsivat tutkimuksessaan, että suhteellisen 
tiheyden ja ln(P) välillä on lineaarinen yhteys muutamaa poikkeusta lukuun ottamatta. Far-
maseuttisen jauheen huokoisuus, ε, lasketaan yleensä kaavalla 
    
  
  
,      (15) 
jossa D1 (g/cm
3
) on kompaktoitavan jauheen suhteellinen tiheys ja D2 (g/cm
3
) on ainetiheys 
(Zhao ym. 2006). Kaavassa 14 oleva suhteellinen tiheys D1 (g/cm
3
) voidaan korvata kaavassa 
15 esitetyllä huokoisuudella, jolloin kaava 14 muuttuu muotoon 
             ,     (16) 
jossa c1 ja d1 ovat vakioita. Kaavan 16 perusteella huokoisuuden ja ln(P) välillä on lineaarinen 
yhteys. Kaava 16 voidaan esittää differentiaalimuodossa 
   
      
 
,      (17) 
josta voidaan havaita, että vakio c1 kuvaa materiaalin taipumusta huokoisuuden muutokseen 
paineen muuttuessa. Suuri vakion c1 arvo kuvaa materiaalin suurta taipumusta tiivistyä pai-
neen funktiona. Jauheen suuri tiivistyminen voi tarkoittaa kompaktoitavien partikkelien plas-
tista muotoutumista, kun partikkelit liikkuvat lähemmäksi toisiaan ja esimerkiksi kidevirhei-
den aiheuttamat onkalot molekyylien välissä vähenevät. Zhao tutkimusryhmineen pystyi luo-
kittelemaan useita farmaseuttisia jauheita ja jauheseoksia niiden muodonmuutosmekanismin 
perusteella Gurnhamin-yhtälön avulla (Zhao ym. 2006). He luokittelivat tutkimuksessaan 
käyttämät jauheet muodonmuutosmekanismin perusteella muiden tutkimusryhmien tulosten 
perusteella ja vertasivat omia tuloksiaan niihin tutkimuksiin. Kuvassa 9 on esitetty Gurnha-
min-yhtälön lineaarisuus viidellä eri jauheella neljässä eri puristuspaineessa ja 10 kompak-
toinnin keskiarvona.  
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Kuva 9. Gurnhamin-yhtälön avulla saavutettava lineaarisuus: (◊) parasetamoli, (□) laktoosi, 
(○) dikalsiumfosfaattidihydraatti, (■) mikrokiteinen selluloosa, (▲) maissitärkkelys (Zhao 
ym. 2006). 
Kuvasta 9 voidaan hyvin havaita väittämä, että vakion c1 kasvaessa materiaalin tiivistymis-
pyrkimys kasvaa. Plastisesti muotoutuvilla mikrokiteisellä selluloosalla ja maissitärkkelyksel-
lä on suurimmat c1 arvot ja kolmella materiaalilla, jotka muotoutuvat pääasiallisesti fragmen-
toitumalla, c1 arvot eroavat niistä selkeästi. 
Toisin kuin Heckelin- ja Kawakitan-yhtälöt pystyvät selittämään muodonmuutosmekanismia 
jo yhden tabletin kompaktoinnin perusteella, niin Gurnhamin-yhtälö vaatii saman materiaalin 
kompaktointia useammalla eri puristuspaineella. Gurnhamin-yhtälö ei sen takia sovellu reaa-
liaikaiseen muodonmuutosmekanismin arviointiin mikä vähentää sen käyttömahdollisuuksia 
ja kiinnostusta farmaseuttisten materiaalien tutkimisessa. Yhtälöä voitaisiin käyttää jauheiden 
muodonmuutosmekanismin arvioinnissa pre-formulaatio vaiheessa.    
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4 VOIMAN-, AJAN JA PAIKAN VÄLISET YHTÄLÖT 
Partikkelien kompaktoinnissa paininten sijainnin tai ajan ja partikkeleihin kohdistuvan voi-
man väliset funktiot ovat olleet yleisesti käytössä tutkittaessa kompaktointia ja erityisesti par-
tikkelien muodonmuutoksia kompaktoinnin aikana (Ragnarsson 1996). Paininten voiman 
riippuvuutta paininten sijaintiin on käytetty arvioitaessa ajasta riippumatonta muodonmuu-
tosmekanismia. Paininten voiman ja ajan välistä sekä paininten paikan ja ajan välistä riippu-
vuutta on käytetty arvioitaessa partikkelien elastista sekä viskoosia käyttäytymistä (Müller 
1996).   
4.1 Voima-matka 
Voima-matka-kuvaajaa on käytetty useassa tutkimuksessa arvioitaessa muodonmuutosmeka-
nismia ja sen avulla saatuja tuloksia on verrattu esimerkiksi Heckelin-kuvaajista saatuihin 
tuloksiin (Busignies ym. 2006, Michaut ym. 2010, Roopwani ja Buckner 2011, Šantl ym. 
2011). Tulokset osoittavat, että voima-matka-kuvaajasta saadut tulokset korreloivat hyvin 
esimerkiksi Heckelin-kuvaajasta saatuihin tuloksiin. Kuvassa 10 on esitetty tyypillinen voi-
ma-matka-kuvaaja, jossa on eritelty kompaktoinnin suhteellinen nettotyö ja relaksaatio kom-
paktoinnin loppuvaiheessa. Voima-matka-kuvaajalta voidaan integroida myös muita kuin ku-
vassa 10 esitettyjä alueita muodonmuutosmekanismin arvioimiseksi (Antikainen ja Yliruusi 
2003).    
 
Kuva 10. Voima-matka-kuvaaja, jossa on eritelty työn alueet. 
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Kuvassa 10 esitetyssä kuvaajassa on eritelty puristuksen alkupiste (Ad), voiman maksimi (Bd), 
puristuksen loppupiste (Dd) ja etäisyyden maksimi (Cd). Kuvassa 10 on eritelty lisäksi ennen 
voiman havaitsemista tai hyvin pienellä puristusvoimalla tapahtuva partikkelien uudelleenjär-
jestäytyminen ja kompaktoinnin kokonaistyö. Kompaktoinnin kokonaistyö jaetaan suhteelli-
seen nettotyöhön ja relaksaation, jotka on esitelty kuvassa 10 ja joiden määrää kuvaavat voi-
ma-matka-kuvaajalta integroitavat pinta-alat. Kompaktoinnin kokonaistyö, E1 (J), lasketaan 
kaavalla 
      
  
  
,      (18) 
jossa integroidaan kuvassa 10 esitetty pisteiden Ad (m) ja Cd (m) rajaama alue painimen pai-
kan, d (m), suhteen (Roopwani ja Buckner 2011). Relaksaatio, E3 (J), lasketaan kaavalla 
      
  
  
,     (19) 
jossa integroidaan pisteiden Cd (m) ja Dd (m) rajaama alue painimen paikan, d (m), suhteen 
(Roopwani ja Buckner 2011). Kaavojen 18 ja 19 avulla voidaan laskea kompaktoinnin suh-
teellinen nettotyö, E2 (J), kaavalla  
        .     (20) 
Nämä alueet, E1-E3, kuvaavat partikkelien muodonmuutosmekanismia sekä lisäksi kertovat 
partikkelien välisestä sitoutumisesta (Ragnarsson 1996). Laitteiston kalibroinnin on esitetty 
vaikuttavan merkittävästi saataviin tuloksiin ja painimien muodonmuutoksista johtuvat vir-
heet vaikuttavat erityisesti relaksaation suuruuteen. Kompaktoinnin aikana työtä kuluu partik-
kelien muotoutumisen lisäksi myös kitkaan jauheen ja muotin välillä sekä esimerkiksi materi-
aalin lämpenemiseen, joka voi johtua partikkelien välisestä kitkasta tai muotin aiheuttamana 
(Ragnarsson 1996, Buckner ym. 2010). Suhteellinen nettotyö kuvaa edellä mainittujen asioi-
den takia hyvin kompaktoinnin aikaista työtä. Mittauksissa puristuspaine vaikuttaa suoraan 
työn määrään, joten tutkimuksissa se tulisi vakioida, jotta tuloksia voitaisiin vertailla luotetta-
vasti (Buckner ym. 2010). 
Täydellisen elastista materiaalia kompaktoitaessa E1 ja E3 ovat yhtä suuret, jolloin niiden ero-
tus on nolla, koska täydellisen elastinen materiaali palautuu alkuperäiseen muotoonsa voiman 
poistuessa, jolloin myös muodonmuutokseen käytetty työ palautuu (Ragnarsson 1996). Kom-
paktoitaessa painimia vastakkain voidaan havaita täydellinen palautuminen, joka nähdään 
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kuvassa 11, jossa paininten voima-matka-kuvaajan kokonaistyö on yhtä suuri kuin relaksaatio 
(Buckner ym. 2010). Materiaalin elastisuutta on arvioitu E3 suuruudella, mutta on myös ha-
vaittu, että relaksaatiosta vain osa tapahtuu muotissa (Ragnarsson 1996). Voima-matka-
kuvaajalla ei sen takia havaita koko relaksaatiota ja virheellisen pienet tulokset ovat mahdolli-
sia.  
Partikkelien pysyvät muodonmuutokset tapahtuvat alueella, jossa tehdään suhteellinen netto-
työ E2 (Ragnarsson 1996). Suhteellisen nettotyön avulla ei pystytä selkeästi erottamaan onko 
muodonmuutos plastista vai fragmentoituvaa. Tutkimuksissa on esitetty, että fragmentoitumi-
nen tapahtuu pienemmällä puristuspaineella kuin plastinen muotoutuminen, jolloin pienempi 
E2 kuvaa partikkelien pääasiallista fragmentoitumista. Kuvassa 11 on havainnollistettu plasti-
sen ja fragmentoituvan materiaalin ero voima-matka-kuvaajassa. 
 
Kuva 11. MCC:n, parasetamolin ja paininten voima-matka-kuvaajat (Buckner ym. 2010). 
Plastinen materiaali kuvassa 11, Avicel PH-301, tarvitsee muotoutuakseen suurimman pinta-
alan kun taas fragmentoituva parasetamoli muotoutuu pienellä puristuspaineella ja puristus-
paineen kasvaessa ei tehdä enää merkittävästi työtä. Kuvasta 11 nähdään myös, että painimet 
eivät muotoudu pysyvästi kompaktoinnin aikana, koska E2 on nolla. Paininten tekemä työ 
palautuu kokonaisuudessaan ja voima-matka-kuvaajan näkyy vain yksi yhteinen viiva voiman 
kasvaessa ja vähentyessä, mitä on korostettu punaisella värillä.  
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Plastisuutta voidaan arvioida myös vertailtaessa työn määrää eri vaiheessa kompaktointia. 
Stamm ja Mathis kehittivät kaavan plastisuusindeksille, jota on käytetty myös myöhemmin 
(Stamm ja Mathis 1976). Plastisuusindeksi, PI (%), voidaan laskea käyttämällä kaavaa 
   
  
     
     ,     (21) 
jossa E2 (J) on laskettu kaavalla 20 ja E3 (J) kaavalla 19. Suurempi prosentti kuvaa materiaalin 
suurempaa plastisuutta ja esimerkiksi Belda ja Mielck havaitsivat tutkimuksessaan, että plas-
tisilla ja fragmentoituvilla materiaaleilla on selkeitä eroja plastisuusindeksissä (Belda ja 
Mielck 2005). He myös havaitsivat tutkimuksessaan, että kun kahta eri tavalla muotoutuvaa 
jauhetta sekoitetaan ja kompaktoidaan plastisuusindeksi lähestyy sen jauheen plastisuusindek-
siä jota on jauheseoksessa enemmän.   
4.1.1 Plastisuustekijä 
Antikainen ja Yliruusi kehittivät kaavan plastisuustekijän laskemiseksi voima-matka-
kuvaajalta (Antikainen ja Yliruusi 2003). Plastisuustekijä lasketaan lähellä maksimipuristus-
voimaa kahden pinta-alan suhteena ja se kuvaa materiaalin plastisen valumisen määrää eli 
viskoelastisuutta. Kuvassa 12 on esitetty voima-matka-kuvaaja hyvin lähellä maksimipuris-
tusvoimaa, jossa on havainnollistettu plastisuustekijän laskemisessa käytettyjä pinta-aloja.  
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Kuva 12. Voima-matka-kuvaaja lähellä kompaktoinnin maksimipuristusvoimaa (Antikainen 
ja Yliruusi 2003). 
Plastisuustekijän laskeminen kuvassa 12 havainnollistettujen alueiden suhteina perustuu voi-
ma-matka-kuvaajalla nähtävään ilmiöön, jossa painimen paikan maksimi ei ole samassa koh-
dassa kuin puristusvoiman maksimi. Puristusvoima alkaa laskea vaikka painin ei ole alkanut 
palautua alkuperäiseen paikkaansa, mikä on osoitettu useissa tutkimuksissa (Emschermann ja 
Muller 1981, Muller ja Caspar 1984, Ho ja Jones 1988).  Antikainen ja Yliruusi esittivät, että 
plastisen materiaalin muotoutuminen tapahtuu alueella, jossa kompaktointinopeus on hidas tai 
painimet ovat paikallaan, ja alue on sitä suurempi mitä plastisempi materiaali on (Antikainen 
ja Yliruusi 2003). Heidän mukaansa pelkästään fragmentoituvalla materiaalilla voima-matka-
kuvaajassa ei nähdä ilmiötä. Patel tutkimusryhmineen osoitti, että viskoelastisella materiaalil-
la kompaktointinopeus vaikuttaa muodostuvaan tablettiin (Patel ym. 2006). 
Plastisuustekijä lasketaan kuvassa 12 havainnollistettujen alueiden, W1 ja W2, suhteena ja W1 
(Nm) integroidaan voima-matka-kuvaajalta kaavalla 
                        
    
  
,   (22) 
jossa Fup (N) on yläpainimen puristusvoima, Fsmax (N) on yläpainimen puristusvoima, Fup (N), 
kun painimen etäisyys lähtöpisteestä on maksimi smax (m) ja sp (m) on painimen etäisyys läh-
 39 
töpisteestä kun puristusvoima, Fup (N), on ensimmäisen kerran sama kuin Fsmax (N) (Antikai-
nen ja Yliruusi 2003). Kuvassa 12 esitetty pinta-ala W2 (Nm) on sektori, joka jää kaavassa 22 
integroidun pinta-alan W1 (Nm) alapuolelle. Pinta-ala W2 (Nm) voidaan laskea kaavalla  
                       (23)  
ja plastisuustekijä, PF (%), on näiden pinta-alojen suhde prosenttiyksiköinä, joka lasketaan 
kaavalla 
    
  
     
      .     (24) 
Plastisuustekijän arvon yhteydessä tulee ilmoittaa puristusvoima, koska puristusvoiman li-
sääminen vähentää plastisuustekijän arvoa eksponentiaalisesti minkä Antikainen ja Yliruusi 
osoittivat tutkimuksessaan (Antikainen ja Yliruusi 2003). Plastisuustekijän arvo ei kerro suo-
raan onko partikkelien muodonmuutosmekanismi fragmentoituva vai plastinen. Antikaisen ja 
Yliruusin tutkimuksessa osoitettiin, että materiaaleja voidaan verrata keskenään plastisuuste-
kijän perusteella ja päätellä mikä materiaaleista on fragmentoituva ja mikä on plastisesti valu-
vin.  
4.1.2 Elastisuustekijä 
Partikkelien elastisuutta kompaktoinnin aikana on arvioitu pinta-alan E3 suuruudella, kuten 
aiemmin on esitetty. Antikainen ja Yliruusi esittivät voima-matka-kuvaajalta laskettavan elas-
tisuustekijän, EF (%), kuvaavan myös partikkelien elastisuutta (Antikainen ja Yliruusi 2003). 
Elastisuustekijä lasketaan kaavalla 
    
        
       
      ,    (25) 
jossa smax (µm) on yläpainimen maksimi etäisyys lähtöpisteestä, s0d (µm) on yläpainimen etäi-
syys lähtöpisteestä kompaktoinnin jälkeen kun voimaa ei enää havaita ja s0 (µm) on yläpaini-
men etäisyys lähtöpisteestä kun voima alkaa kasvaa kompaktoinnin alussa (Antikainen ja Yli-
ruusi 2003). Kuvassa 13 on havainnollistettu kaavassa 25 esitettyjä pisteitä. 
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Kuva 13. Elastisuustekijän laskemisessa käytettyjen pisteiden paikat (Antikainen ja Yliruusi 
2003). 
Antikainen ja Yliruusi havaitsivat, että erityisesti lähellä kuvassa 13 esitettyä pistettä sod ha-
vaitaan eroja materiaalien välillä (Antikainen ja Yliruusi 2003). He havaitsivat että elastisuus 
lisääntyy puristusvoiman kasvaessa, mutta hyvin pienillä voimilla materiaalin elastisuustekijä 
saattaa laskea ennen kuin se alkaa kasvaa puristusvoiman funktiona. Puristusvoiman lisäämi-
sen on osoitettu lisäävän elastista muotoutumista myös muissa tutkimuksissa (Patel ym. 
2007). Elastisuustekijää ei ole yleisesti käytetty ja sen luotettavuuden varmistamiseksi olisi 
hyvä tehdä lisää tutkimuksia useammilla materiaaleilla, vaikka alustavat tulokset näyttävät 
sen kuvaavan hyvin materiaalin elastisuutta.   
4.2 Voima-aika-kuvaaja 
Partikkelien muodonmuutosmekanismia on tutkittu useilla materiaaleilla laskemalla erilaisia 
suureita voima-aika-kuvaajalta (Leitritz ym. 1996, Muñoz-Ruiz ja Paronen 1996). Kuvassa 14 
on esitetty voima-aika-kuvaaja, joka on jaoteltu kuuteen alueeseen joiden avulla on pyritty 
osoittamaan materiaalin muotoutumista kompaktoinnin aikana.  
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Kuva 14. Rotaatiopuristimen tyypillinen voima-aika-kuvaaja. Kuvassa rajatut alueet sekä pis-
teet on selitetty tekstissä (Leitritz ym. 1996). 
Voima-aika-kuvaaja on usein rajattu alueisiin, kuten kuvassa 14, jossa on eritelty alueet: A1 
joka kuvaa jauheen tiivistymistä ja puristusvaihetta, A2 ja A3 kuvaavat muotoutumista kun 
voima alkaa pienentyä, mutta painimet liikkuvat vielä vastakkain toisiaan, A4 on alue jolla 
relaksaatio pääosin tapahtuu ja A5 sekä A6 ovat alueiden A2 ja A3 osia, joiden on esitetty 
kuvaavan kompaktoitavan materiaalin plastisuutta (Leitritz ym. 1996, Konkel ja Mielck 
1998). Pisteiden P3 ja P4 välisen etäisyyden avulla on arvioitu materiaalin plastisuutta. Pis-
teessä P3 voima on saavuttanut suurimman arvonsa ja pisteessä P4 paininten etäisyys toisis-
taan on pienimmillään. Plastisella materiaalilla pisteiden P3 ja P4 välisen etäisyyden on todet-
tu olevan noin 1-2 kN:a. Myös pinta-alojen A6 ja A5 suhdelukujen avulla on kuvattu materi-
aalin plastisuutta (Schmidt ja Leitritz 1997). Plastisen materiaalin on havaittu muotoutuvan 
enemmän aikapisteiden t2 ja t4 välillä, jolloin voima vähenee enemmän pisteiden P3 ja P4 
välillä. Fragmentoituvalla materiaalilla pisteiden P3 ja P4 väli on tasaisempi. Voima-aika ku-
vaajalta on laskettu lisäksi pisteiden P1 ja P2 sekä pisteiden P5 ja P6 välille piirrettyjen suori-
en kulmakertoimet, jotka kuvaavat kompaktointia ja relaksaatiota (Leitritz ym. 1996).  
Voima-aika-kuvaajalta on arvioitu lisäksi materiaalin elastisuutta kuvaajan muodon perusteel-
la (Müller 1996). Elastisen materiaalin voima-aika-kuvaajan on esitetty olevan täysin sym-
metrinen. Symmetrisyyttä on arvioitu vertaamalla voima-matka-kuvaajan pinta-alaa kompak-
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toinnin alusta voiman suurimpaan arvoon ja voiman suurimmasta arvosta kompaktoinnin lop-
puun. Suhdeluvun perusteella on esitetty materiaalin muotoutuvan joko plastisesti tai elasti-
sesti.  
Useat eri tutkimusryhmät ovat yrittäneet käyttää voima-aika-kuvaajaa muodonmuutosmeka-
nismin arvioinnissa (Rippie ja Danielson 1981, Danielson ym. 1983). Voima-aika-kuvaajalta 
saataviin tuloksiin on liittynyt useita ongelmia, kuten tulosten toistettavuuden, mittauksen 
hankaluuden ja tulkinnan suhteen. Menetelmää on käytetty vain vähän farmaseuttisessa tut-
kimuksessa todennäköisesti siihen liittyvien useiden ongelmien takia ja uudempien menetel-
mien, kuten kompaktoinnin matemaattisen tarkastelun yleistyttyä.   
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5 MUODONMUUTOSMEKANISMIN TUTKIMINEN TABLE-
TEISTA 
Partikkelien muodonmuutosmekanismia on tutkittu kompaktoinnin jälkeen eri menetelmillä. 
Muodonmuutosmekanismin tutkimiseen ja arvioimiseen on käytetty murtolujuutta sekä veto-
murtolujuutta, identaatiomenetelmiä kuten Vickers- ja Brinell-kovuus sekä kuvantamismene-
telmiä kuten pyyhkäisyelektronimikroskooppia (Hiestand ja Smith 1984, Williams ym. 1997, 
Picker 1999, Finnie ym. 2001, Davies 2004, Busignies ym. 2006, Jelcic ym. 2007, Fang ym. 
2010, Rojas ja Kumar 2011).  
5.1 Murtolujuus ja vetomurtolujuus 
Murtolujuus määritetään kompaktoiduista tableteista erillisellä laitteella, joka tallentaa halkai-
semiseen tarvittavan voiman (Davies 2004). Tablettia kuormitetaan sen halkaisijan suuntai-
sesti ja siihen tarvittavan voiman avulla voidaan laskea vetomurtolujuus (Fell ja Newton 
1968).  Vetomurtolujuus, TS (MPa), lasketaan kaavalla 
    
   
      
 ,     (26) 
jossa BS (N) on murtolujuus, Dh (mm) on tabletin halkaisija ja t (mm) on tabletin korkeus 
(Fell ja Newton 1968).  
Puristuspaineen kasvaessa vetomurtolujuuden on osoitettu kasvavan tiettyyn arvoon asti, mut-
ta sen jälkeen alkavan vähentyä (Davies 2004). Puristuspaineen kasvaessa ja kompaktoitavan 
jauheen lähestyttäessä materiaalin ainetiheyttä alkaa jauhe usein muotoutua elastisesti, minkä 
on osoitettu vähentävän tabletin lujuutta. Vetomurtolujuuden avulla voidaan laskea hauraan 
murtumisen -indeksi, BFI (brittle fracture index), joka kuvaa materiaalin muodonmuutosme-
kanismia (Hiestand ja Smith 1984). BFI lasketaan kaavalla 
    
       
   
,     (27) 
jossa σs (MPa) on vetomurtolujuus kokonaiselle tabletille ja σ0 (MPa) on vetomurtolujuus 
tabletille jossa on akselin suuntainen ja tabletin läpi menevä reikä. Hiestand ja Smith esittivät, 
että tabletissa oleva reikä toimii tablettiin kohdistettavan kuormituksen kohteena. He myös 
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esittivät, että materiaalit, joilla BFI on 1, ovat täysin hauraita ja materiaalit joilla BFI on 0, 
aiheutettu jännitys on jakautunut täysin plastiseen muodonmuutokseen. Tutkimuksissa, joissa 
on arvioitu muodonmuutosmekanismia materiaalin BFI-arvon avulla, on jääty aina hyvin lä-
helle arvoa 0 (Williams ym. 1997, Rojas ja Kumar 2011). BFI-arvon toimivuudesta on vielä 
vähän tutkimuksia ja siksi sen luotettavuuden arvioimiseksi pitäisi tehdä lisätutkimuksia.  
5.2 Indentaatiomenetelmät 
Indentaatiomenetelmillä tarkoitetaan mittausta, joissa kompaktoidun tabletin pintaan aiheute-
taan muutos tietyn muotoisella esineellä ja tunnetulla voimalla tai heiluriliikkeellä (Davies 
2004). Indentaatiomenetelmä on staattinen, jos tablettiin tulevaa pysyvää muutosta verrataan 
aiheutettuun voimaan, tai dynaaminen, jos kappaleen annetaan iskeytyä tablettiin tietyn mat-
kan päästä. Indentaatiomenetelmistä yleisimmin muodonmuutosmekanismin arvioinnissa on 
käytetty staattisia menetelmiä, kuten Vickers- ja Brinell-kovuus. Indentaatiomenetelmät anta-
vat tietoa materiaalin pinnasta ja muodonmuutosmekanismin arvioinnissa on oletettu, että 
kompaktoitu tabletti on muotoutunut samalla tavalla joka osassa. Mutta puristuspaine ei ole 
vakio koko tabletissa, ja indentaatiomenetelmien ei voida täysin aukottomasti osoittaa kuvaa-
van partikkelien muodonmuutosmekanismia koko kompaktoidussa tabletissa (Alderborn 
2007). Menetelmien luonteen takia niitä on käytetty myös tutkittaessa partikkelien pintaa ja 
tablettien päällysteitä (Fang ym. 2010). 
5.2.1 Vickers-kovuus 
Vickers-kovuus määritetään käyttämällä pyramidin mallista ja neliöpohjaista timanttia (Rowe 
ja Roberts 1996, Davies 2004). Kappaletta painetaan tablettia vasten tietyllä voimalla ja jopa 
0.01 N:a riittää käytetyksi voimaksi (Rowe ja Roberts 1996). Kuvassa 15 on havainnollistettu 
Vickers-kovuus menetelmää.  
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Kuva 15. Vickers-kovuustesti, jossa on havainnollistettu voiman F (N) aiheuttama ja palautu-
nut tabletin pinta sekä kappaleen aiheuttaman muotoutuman leveys d (mm) (Rowe ja Roberts 
1996). 
Kuvan 15 mukaisen järjestelyn avulla suoritetun kokeen perusteella voidaan laskea Vickers-
kovuus, Hv (MPa), kaavalla 
   
        
  
,     (28) 
jossa F (N) on käytetty voima ja d (mm) on aiheutetun identaation halkaisija (Rowe ja Ro-
berts 1996, Davies 2004). Kaavan 28 avulla lasketun arvon perusteella voidaan arvioida mate-
riaalin lujuutta, jolloin pienempi arvo viittaa plastisempaan materiaaliin. Menetelmää on käy-
tetty muodonmuutosmekanismin arvioinnissa sekä eri kidetasojen lujuuden arvioinnissa ja 
tabletin päällysteen mekaanisten ominaisuuksien tutkimisessa (Finnie ym. 2001, Davies 2004, 
Fang ym. 2010). Menetelmästä on kehitetty myös nanoindentaatio laitteisto jolla voidaan tut-
kia yksittäisiä partikkeleita (Finnie ym. 2001). 
5.2.2 Brinell-kovuus 
Brinell-kovuustesti tehdään kovalla metallisella pallolla, jota painetaan tietyllä voimalla tab-
lettia vasten (Rowe ja Roberts 1996, Davies 2004). Kuvassa 16 on havainnollistettu Brinell-
kovuuden määritystä.  
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Kuva 16. Brinell-kovuuden määrittäminen (Rowe ja Roberts 1996). 
Kuvassa 16 osoitetulla menetelmällä määritetty Brinell-kovuus, BHN (MPa), voidaan laskea 
kaavalla 
    
  
          
    
  
,     (29) 
jossa F (N) on voima jolla palloa painetaan tablettia vasten, Dl (mm) on pallon halkaisija ja dl 
(mm) on muotoutuman halkaisija (Davies 2004). Pallon halkaisijana on yleensä käytetty 2 
mm:ä ja voimaa kohdistetaan 30 sekuntia (Rowe ja Roberts 1996, Davies 2004).  
Menetelmää on käytetty muodonmuutosmekanismin arvioinnissa, mutta Busignies tutkimus-
ryhmineen havaitsi että jauheseoksilla menetelmä kuvastaa tabletin pintaa (Busignies ym. 
2006). Toista jauhetta ollessa ylimäärin BHN oli vakio, mutta kun toista jauhetta lisättiin ja 
tabletin pintaan tuli jauheseos niin menetelmä ei toiminut lineaarisesti. Menetelmää on käytet-
ty lisäksi jauheen valuvuustutkimuksessa vapaasti valuville partikkeleille joiden välillä ei ole 
kohessiivisuutta (Zatloukal ja Sklubalová 2008). 
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5.3 Pyyhkäisyelektronimikroskooppi - SEM 
Pyyhkäisyelektronimikroskooppia (SEM) käytetään pintojen kolmiulotteiseen kuvantamiseen, 
kun halutaan suurempaa tarkkuutta kuin optisella mikroskoopilla (Staniforth ja Aulton 2007). 
SEM:lla näytteeseen kohdistetaan elektronisuihku tietyssä kulmassa ja mitataan näytteestä 
kimpoavien elektronien energia, jota verrataan lähetettyjen elektronien energiaan samassa 
kulmassa, minkä perusteella muodostetaan kuva materiaalin pinnasta (Sinko 2011c). Elektro-
nisuihku kohdistetaan kuvattavaan pintaan kunnes elektronit refraktoituvat materiaalin pin-
nasta reagoituaan siinä olevien molekyylien kanssa. Suuremman atomimassan omaavien ato-
mien pinnasta refraktio on suurempaa, ja usein tutkittava pinta päällystetään sen takia esimer-
kiksi kullalla. Päällystäminen estää myös elektronien pääsyn materiaalin läpi.  
Pyyhkäisyelektronimikroskooppia on käytetty useassa tutkimuksessa partikkelien muodon-
muutosmekanismin arvioinnissa (Picker 1999, Jelcic ym. 2007). SEM:lla on kuvattu tabletin 
pintaa tai halkaistua tablettia, jolloin voidaan visuaalisesti havainnoida partikkelien muodon-
muutosmekanismia kompaktoiduissa tableteissa. Visuaalisella tarkastelulla, joko tabletin pin-
nasta tai halkeamasta, on pystytty tunnistamaan partikkelien mekaaninen lukkiutuminen, elas-
tinen ja plastinen muodonmuutos sekä fragmentoituminen (Picker 1999, Cuitiño ym. 2001, 
Jelcic ym. 2007). Partikkelien fragmentoitumisen näkymistä SEM:lla otetuissa kuvissa on 
havainnollistettu kuvassa 17.  
 
Kuva 17. Partikkelien fragmentoituminen pyyhkäisyelektronimikroskoopilla kuvattuna (Cui-
tiño ym. 2001). 
Kuvasta 17 voidaan nähdä, että puristusvoiman kasvaessa, vasemmalta oikealle, kompak-
toidut polyetyleeniglykolipartikkelit fragmentoituvat pienemmiksi (Cuitiño ym. 2001). Kah-
della pienimmällä puristusvoimalla kompaktoiduissa tableteissa voidaan nähdä myös pysyvää 
plastista muotoutumista partikkelien väliin jäävän tilan vähenemisestä johtuen. Esitetyt SEM-
kuvat polyetyleeniglykolitableteille on otettu tabletin pinnasta.   
 48 
Plastisuutta on SEM-kuvissa perusteltu partikkelien tasaisuudella sekä partikkelien väliin jää-
vän tilan pienenemisellä (Picker 1999). Partikkelien muotoa tableteissa on verrattu kompak-
toidusta jauheesta otettuun SEM-kuvaan. Partikkelien elastisuus voidaan SEM-kuvissa nähdä 
niiden väliin jäävän tilan määrästä. Tabletin osoittaessa elastisuutta, on sen lujuuden esitetty 
johtuvan mekaanisesta lukkiutumisesta. Kuvassa 18 on esitetty plastisesti ja elastisesti muo-
toutuvien jauheiden ja tablettien SEM-kuvat.  
 
Kuva 18. Kompaktoitavasta jauheesta (vasemmalla) ja tablettien pinnasta (oikealla) otetut 
SEM-kuvat, missä on mikrokiteisen selluloosan plastinen muotoutuminen (A) ja karrageenin 
elastinen muotoutuminen sekä mekaaninen lukkiutuminen (B) (Picker 1999). 
Jauheen plastinen muotoutuminen nähdään kuvassa 18 olevasta A-kohdasta, missä partikkeli-
en pinta on tasainen, mutta partikkelit eivät ole pienentyneet alkuperäiseen jauheeseen verrat-
tuna. Mikrokiteisestä selluloosasta otetuissa kuvissa voidaan myös visuaalisesti nähdä, että 
partikkelien väliset etäisyydet ovat pienentyneet. Kuvassa 18 olevassa B-kohdassa on esitetty 
tapahtuvan partikkelien elastisuutta ja mekaanista lukkiutumista (Picker 1999). Partikkelien 
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pinta on huomattavasti epätasaisempi verrattuna A-kohtaan, partikkelit ovat samansuuruisia 
ennen ja jälkeen kompaktointia sekä niiden välissä on paljon tyhjää tilaa. Tabletin lujuuden 
arveltiin tutkimuksessa johtuvan partikkelien mekaanisesta lukkiutumisesta, mitä ei kuiten-
kaan kuvasta pystytä selkeästi näkemään.  
Ongelmat SEM:lla liittyvät ennustettavuuteen muodonmuutosmekanismista tabletin sisällä, 
koska SEM kuvaa pelkästään kompaktoidun tabletin pintaa (Picker 1999, Jelcic ym. 2007). 
SEM:a on käytetty myös halkaistun tabletin kuvaamiseen, mutta murtunut pinta ei välttämättä 
kuvaa partikkelien muotoutumista koko tabletissa (Bashaiwoldu ym. 2004).  
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6 ÄÄNENNOPEUS 
Jo 1960-luvulta lähtien ultraääntä on hyödynnetty erilaisten materiaalien, kuten metallin, 
muovin ja keraamisten aineiden kompaktoinnissa parantamaan esimerkiksi jauheiden valu-
mista aiheuttamalla värähtelyä partikkeleissa (Levina ym. 2000). Ultraäänitutkimuksissa tut-
kittaessa metallijauheita on myös havaittu, että sillä voitaisiin mahdollisesti estää tabletin kan-
simuodostusta ja laminaatiota (Siwkiewicz ja Stolarz 1986, Rosato ym. 1991). Farmaseutti-
sessa teollisuudessa ultraäänen käyttö on vielä suhteellisen uusi tekniikka ja ensimmäinen 
artikkeli ultraäänen käytöstä farmaseuttisessa tutkimuksessa on julkaistu vuonna 1993 (Gueret 
1993). Ultraääntä on käytetty farmaseuttisessa tablettiteollisuudessa mahdollistamaan suora-
puristusta sekä parantamaan valumista, tiheyttä, sekoittumista ja mekaanisia ominaisuuksia 
kuten murtolujuutta (Motta 1994, Rodriguez ym. 1995, Rodriguez ym. 1998). Lisäksi sitä on 
käytetty lääkeaineen vapauttamisen viivästyttämisessä (Rodriguez ym. 1995).  
Ultraäänellä tarkoitetaan yleisesti korkeampia äänentaajuuksia kuin ihmisen korva pystyy 
havaitsemaan (Levina ym. 2000). Ultraäänen taajuus on siten yli 18 kHz:a. Korkeataajuiset 
ääniaallot käyttäytyvät samalla tavalla kuin matalammat ja ultraäänen käyttäytymistä voidaan 
arvioida siten yleisten äänen transmissiota käsittelevien lakien avulla. Ultraääntä voidaan 
käyttää pienellä intensiteetillä, jolloin tutkittava materiaali ei vahingoitu mittauksessa, tai suu-
rella intensiteetillä, jolloin materiaali yleensä muotoutuu pysyvästi siihen tuodun energian 
vaikutuksesta.  
6.1 Ultraäänen käyttö 
Ultraäänen toiminta perustuu äänen tuomaan lisäenergiaan väliaineessa, joka saa aikaan esi-
merkiksi partikkelien liikettä ja lämpenemistä kompaktoitavassa jauheessa (Levina ym. 
2000). Hyödynnettäessä ultraääntä täytyy ensin muodostaa korkeataajuuksinen ääni sekä lä-
hettää ja vastaanottaa se. Ultraääntä voidaan käyttää hyvin erilaisiin tarkoituksiin muuttamalla 
sen tehoa, taajuutta tai amplitudia.  Tutkimuksissa ja jauheen kompaktoinnissa on käytetty 
taajuuksia 10 kHz:n ja 10 MHz:n välillä sekä amplitudia jopa 125 µm:iin asti (Levina ym. 
2000, Simonaho ym. 2011). Leskinen tutkimusryhmineen havaitsi ettei käytetty taajuus vai-
kuta äänennopeuteen tableteissa (Leskinen ym. 2010). Äänennopeuden lisäksi ultraäänellä 
voidaan tutkia ultraäänen vaimenemista, jonka muuttumisesta materiaalien välillä Leskinen 
tutkimusryhmineen sai viitteitä. Ultraäänen vaimentuminen tableteissa voi johtua kahdesta 
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pääasiallisesta syystä: energian muuttumisesta eri muotoon tai ultraäänen sirottumisesta eri 
suuntiin (Smith ym. 2011). Ääniaallon värähtelyt voivat vaimentua esimerkiksi niiden aiheut-
taessa partikkelien viskoelastista muotoutumista, jolloin äänen energia kuluu partikkelien 
muodonmuutokseen. Tutkittaessa tabletteja ultraääni voi sirottua esimerkiksi tabletin reunoil-
ta ulos, jolloin havaitaan signaalin vaimentumista. Ultraääni mittauksessa lähetetty ääni hei-
jastuu pinnoista, kuten tabletin ylä- ja alapuolelta edestakaisin (Leskinen ym. 2010). Jos hei-
jastunut signaali pystytään tunnistamaan vastaanottimella, voidaan laskea ultraäänen vaime-
neminen. Jos tutkimuksessa pystytään havaitsemaan ensimmäinen ja yhden kerran edestakai-
sin heijastunut symmetrisen signaalin, voidaan niiden avulla laskea ultraäänen vaimeneminen. 
Leskinen tutkimusryhmineen havaitsi, että vaimeneminen on erilaista ehjässä ja puutteellises-
sa tai rikkonaisessa tabletissa verrattaessa vaimenemista referenssinä käytettyyn tunnetun 
paksuiseen metallitablettiin. He havaitsivat samassa tutkimuksessa myös materiaalin vaikut-
tavan ultraäänen vaimenemiseen samalla menetelmällä kuin verrattaessa ehjää ja puutteellista 
tablettia. Vaimenemiseen on esitetty vaikuttavan myös ultraäänen taajuuden, kompaktoitavien 
rakeiden koon sekä kompaktoitavan materiaalin muiden ominaisuuksien (Smith ym. 2011). 
Kuvassa 19 on esitetty ultraäänen käyttöön tarvittavaa laitteistoa. Erilaisia laitteita on hyvin 
paljon, mutta kuvassa 19 on havainnollistettu välttämättömät osat äänennopeuden mittaami-
seen.  
 
Kuva 19. Ultraäänen käyttöön tarvittava laitteisto (Smith ym. 2011). 
Kuvassa 19 olevista osista tietokonetta tarvitaan ohjaamaan laitteistoa, vastaanotti-
men/lähettimen avulla valitaan haluttu jännite taajuus ääniaalloille (Smith ym. 2011). Ultra-
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äänianturin kautta ääniaaltojen mekaaninen energia johdetaan tutkittavaan jauheeseen tai tab-
lettiin. Lähetetty ultraääni vastaanotetaan ultraäänianturin avulla ja johdetaan vastaanottimen 
kautta oskilloskoopille, jolla signaali voidaan tallentaa. Tietokoneen avulla voidaan signaalis-
ta laskea tutkittavat suureet. Kuvassa 19 esitetty ultraäänilaitteisto voidaan liittää myös suo-
raan tabletinpuristuslaitteistoon, jolloin mittaukset voidaan suorittaa kompaktoinnin kanssa 
yhtä aikaa (Leskinen ym. 2012).  
Mittaus voidaan suorittaa myös jauheen kompaktoinnin jälkeen, kun halutaan tutkia esimer-
kiksi tabletin fysikaalisia ominaisuuksia kuten partikkelien muodonmuutosmekanismia kom-
paktoinnin aikana (Hakulinen ym. 2008, Leskinen ym. 2010, Simonaho ym. 2011). Tabletti 
asetetaan ultraääniantureiden väliin, joilla korkeataajuista ääntä voidaan lähettää ja vastaanot-
taa tabletista. Jos ultraäänisignaali on ollut heikko, tablettien kytkeytymisen parantamiseksi 
ultraääniantureissa on käytetty ParaFilm
®
:ä. Ultraääniantureita on puristettu vastakkain tunne-
tulla voimalla. Ultraäänisignaalin mittaamiseen ja tallentamiseen käytetään oskilloskooppia. 
Oskilloskoopille tallennetun signaalin avulla voidaan laskea äänennopeus tutkitussa materiaa-
lissa.  
Mittauksessa tutkitaan pitkittäistä ääniaaltoa, joka aiheuttaa partikkeleihin pientä edestakaista 
liikettä niiden omalla tasapainoalueellaan muodostetun aallon suunnassa, ja väliaineen me-
kaaniset ominaisuudet määrittelevät äänen etenemisnopeuden (Young ym. 2003 ss. 547-590). 
Äänennopeuden, CL (m/s) laskemiseen käytetään kaavaa  
    
       
               
,     (30) 
jossa E (N/m
2
) on Youngin moduli ja ρ0 (kg/m) on materiaalin tiheys ja σp on Poissonin suhde 
(Cobbold 2007 ss. 8-15). Kaavaa 30 käytetään äänennopeuden laskemiseen kiinteässä väliai-
neessa ja esimerkiksi ilmassa, kuten tabletin huokoset, sen etenemisnopeus on erilainen. Kos-
ka äänenopeus  lasketaan eri yhtälön mukaisesti ilmassa kuin kiinteässä materiaalissa, ovat 
Hakulisen tutkimusryhmineen saamat tulokset huokoisuuden ja äänennopeuden välisestä kor-
relaatiosta odotetut (Hakulinen ym. 2008).  
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6.2 Äänennopeus muodonmuutosmekanismin tutkimisessa 
Ultraäänen etenemisnopeuden avulla on tutkittu kompaktoitujen jauheiden fysikaalisia omi-
naisuuksia ja tutkimuksissa on havaittu, että äänen etenemisnopeuden ja esimerkiksi vetomur-
tolujuuden, tabletin päällysteen paksuuden sekä huokoisuuden välillä on lineaarinen yhteys 
(Akseli ja Cetinkaya 2008, Hakulinen ym. 2008, Simonaho ym. 2011).   
Yleisesti on tiedossa, että partikkelikoon pienentäminen lisää tabletin lujuutta. Simonaho ha-
vaitsi tutkimusryhmineen, että partikkelikoon pienentyminen lisäsi merkittävästi myös ää-
nenetenemisnopeutta tableteissa (Simonaho ym. 2011). Hauraasti murtuvilla materiaaleilla 
voi fragmentoitumisen jälkeen esiintyä uudelleenjärjestäytymistä, koska fragmentoitumiseen 
tarvittavat voimat eivät ole suuria ja fragmentoituneet pienemmät partikkelit voivat lisäänty-
vän voiman seurauksena liikkua, jolloin jauhe voi tiivistyä edelleen. Lisääntyvä fragmentoi-
tuminen pitäisi teoriassa havaita suurentuneena äänenetenemisnopeutena tabletissa. Kuten 
aiemmin on esitetty, niin materiaaleilla on kriittinen partikkelikoko, dcrit (µm), jossa tapahtuu 
muodonmuutosmekanismin vaihtuminen hauraasta fragmentoitumisesta plastiseen muodon-
muutokseen. Plastisesti muotoutuvien partikkelien väliin jäävän ilman määrä on yleensä hy-
vin pieni. Ultraäänen avulla pitäisi teoriassa olla mahdollista havaita muodonmuutosmeka-
nismin vaihtuminen hauraasta fragmentoitumisesta plastiseen muodonmuutokseen sekä tutkit-
tavalle jauheelle ominainen kriittinen puristusvoima, jota on havainnollistettu kappaleessa 2.5. 
olevassa kuvassa 6.   
Muodonmuutosmekanismin vaihtumisen havaitsemista voidaan hyödyntää farmaseuttisessa 
teollisuudessa määritettäessä materiaalin kriittistä partikkelikokoa. Teollisuus voi hyödyntää 
tietoa kriittisestä partikkelikoosta ja kriittisestä puristusvoimasta kompaktointinopeutta suun-
niteltaessa. Plastisesti muototuvalla materiaalilla on usein myös elastisia ominaisuuksia, jotka 
voivat saada aikaan viskoelastisen muotoutumisen minkä tiedetään olevan ajasta riippuvainen. 
Jos tiedetään kompaktoitavan jauheen kriittinen puristuspaine, niin tiedetään minkä voiman 
alapuolella kompaktointinopeuden muutos ei vaikuta muodonmuutosmekanismiin. Muodon-
muutosmekanismin vaihtuminen voi aiheuttaa suuria muutoksia tablettiin, jolloin kompak-
toidut tabletit eivät ole vastaavia fysikaalisilta ominaisuuksiltaan.  
Äänennopeus on tietyssä tiheydessä ja materiaalissa vakio, joten menetelmä ei ole erityisen 
herkkä ulkoisten olosuhteiden muutoksille. Jos muodostuvan tabletin koostumus säilyy sama-
na, ei esimerkiksi kompaktointilaitteistolla, -nopeudella tai puristusvoimalla ole vaikutusta 
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tuloksiin. Kaikkiin tällä hetkellä käytössä oleviin menetelmiin vaikuttaa myös ulkoiset tekijät, 
mikä aiheuttaa vaikeuksia toistaa tutkimuksia ja osoittaa saatujen tulosten luotettavuus. Mene-
telmänä äänennopeuden mittaus on nopea ja se voidaan tehdä kompaktoinnin aikana, kuten 
esimerkiksi Leskinen tutkimusryhmineen on tehnyt (Leskinen ym. 2010). Menetelmän käyt-
täminen on helpompaa kuin jotkut tällä hetkellä yleisesti käytössä olevat menetelmät. Äänen-
nopeuden mittaukseen käytetty laitteisto on myös edullinen verrattuna esimerkiksi SEM:iin ja 
se voidaan asentaa jo käytössä olevaan kompaktointilaitteistoon.  
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7 YHTEENVETO 
Tällä hetkellä kompaktoinnin aikana tapahtuvia partikkelien muodonmuutosmekanismeja 
tutkitaan eniten yli 70 vuotta vanhalla matemaattisella menetelmällä, Heckelin-yhtälöllä. Me-
netelmää on käytetty tuhansissa tutkimuksissa, mutta sen luotettavuudesta ollaan edelleen eri 
mieltä. Kaavaa on johdettu uudempaan muotoon kymmeniä kertoja eri tutkijoiden toimesta, 
mutta edelleenkään ei ole saatu vain yhtä luotettavaa menetelmää muodonmuutosmekanismin 
tutkimiseen.  
Partikkelien muodonmuutosmekanismin tietäminen tabletin kompaktoinnissa auttaisi ymmär-
tämään jauheen käyttäytymistä, mikä on merkittävää erityisesti teollisessa tabletinvalmistuk-
sessa. Teollisessa tabletinvalmistuksessa esimerkiksi alkuperäinen partikkelikoko, liukuaineen 
määrä ja kompaktointinopeus ovat tekijöitä joita halutaan lisätä, jotta jauhe valuisi paremmin 
ja valmistusaika lyhenisi. Tietämällä partikkelien muodonmuutosmekanismi voitaisiin arvioi-
da luotettavammin kuinka herkästi näiden tekijöiden muuttaminen vaikuttaisi muodostuvaan 
tablettiin.  Jauheen kompaktoinnin aikana partikkelit voivat muotoutua usealla mekanismilla 
ja jauheessa voi olla eri mekanismilla samaan aikaan muotoutuvia partikkeleita, mikä vaikeut-
taa ilmiön tutkimista.  
Elastisuuden on havaittu heikentävän tabletin lujuutta, mikä ei ole toivottavaa, kun plastinen 
muotoutuminen ja fragmentoituminen lisäävät muodostuvan tabletin lujuutta. Muodonmuu-
tosmekanismi on ensisijaisesti riippuvainen kompaktoitavasta materiaalista, mutta partikkeli-
koon pienentämisen tiedetään parantavan muodostuvan tabletin lujuutta lisääntyneen plastisen 
muodonmuutoksen seurauksena.  
On havaittu, että puristuspaineen ja kompaktoitavan jauhepatsaan välille voidaan muodostaa 
yhtälöitä, jotka kuvaavat partikkelien muodonmuutosmekanismia. Eniten käytetty menetelmä 
farmaseuttisessa tutkimuksessa on Heckelin-yhtälö, jonka avulla lasketaan materiaalille myö-
töpaineen arvo. Myötöpaineen on esitetty kuvaavan partikkelien muodonmuutosmekanismia. 
Myötöpaineen arvoon havaittiin vaikuttavan materiaalin lisäksi myös koejärjestelyiden, kuten 
kompaktointilaitteiston ja -profiilin. Laskemisessa käytetyn ainetiheyden pientenkin virheiden 
on osoitettu vaikuttavan merkittävästi myötöpaineen arvoon. Lisäksi on havaittu, että myötö-
paineen arvoa ei aina pystytä määrittämään kompaktoitavalle jauheelle. Menetelmä on hidas, 
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koska lineaarinen alue jolta myötöpaine lasketaan, tulee määrittää ennen kuin myötöpaineen 
arvo voidaan laskea. Lineaarinen alue voi vaihdella myös yksittäisten tablettien välillä.   
Kawakitan- ja Gurnhamin-yhtälöiden havaittiin kuvaavan muodonmuutosmekanismia, mutta 
tutkimuksia niiden soveltuvuudesta muodonmuutosmekanismin arvioinnissa on vain muuta-
mia. Kawakitan-yhtälön avulla saadaan laskettua vakio, b
-1
, jonka on osoitettu kuvaan plastis-
ta muotoutumista pienillä ja fragmentoitumista suurilla arvoilla. Tutkimuksissa on myös ha-
vaittu, että Kawakitan-yhtälön avulla voidaan selittää rakeiden muodonmuutosmekanismia. 
Gurnhamin-yhtälöä ei voi käyttää reaaliaikaisessa tutkimuksessa, koska sitä käytettäessä on 
kompaktoitava useampi kuin yksi tabletti.  
Puristusvoiman ja paininten kulkemien matkojen avulla voidaan laskea kompaktointiin tarvit-
tava työ. Lisääntynyt työ kompaktoinnissa kuvaa yleensä lisääntynyttä plastisuutta, mutta 
työn avulla ei kuitenkaan pystytä tutkimaan millä mekanismilla muodonmuutos tapahtuu. 
Kompaktoinnissa käytetyn voiman ja paininten kulkemien matkojen suhteen piirretyltä ku-
vaajalta voidaan laskea esimerkiksi relaksaation, suhteellisen nettotyön ja kompaktoinnin ko-
konaistyön arvot. Lisäksi eri kohdasta voima-matka-kuvaajaa on laskettu plastisuus- ja elas-
tisuustekijät eri materiaaleille. Plastisuustekijän avulla voidaan vertailla materiaalien plasti-
suutta, mutta se ei selitä suoraan onko materiaali plastisesti vai fragmentoituvasti muotoutuva. 
Lisäksi havaittiin, että puristusvoiman lisääminen pienentää plastisuustekijän arvoa eksponen-
tiaalisesti. Elastisuustekijän havaittiin kuvaavan materiaalien elastisuutta, mutta tutkimuksia 
on tehty vasta muutamia.  
Lisäksi muodonmuutosmekanismia on arvioitu kompaktoiduista tableteista tehdyillä tutki-
muksilla, jotka eivät kuitenkaan sovellu reaaliaikaiseen mittaukseen ja lisäksi menetelmät 
lähes aina rikkovat tutkittavat tabletit. Murtolujuutta ja vetomurtolujuutta on käytetty muo-
donmuutosmekanismin arvioinnissa, mutta niiden on havaittu kuvaavan partikkelien välisiä 
sidoksia ja sidospinta-aloja. Saadut tulokset pohjautuvat kirjallisuuskatsauksesta saatujen ha-
vaintojen perusteella pääosin tutkijoiden väitteisiin ja oletuksiin.  Indentaatiomenetelmien 
havaittiin kuvaavan partikkelien muodonmuutosmekanismia, mutta menetelmät mittaavat 
vain tabletin pintaa, jolloin täytyy olettaa muotoutumisen olevan samanlaista koko tabletissa. 
Kuitenkin tiedetään voiman jakautuvan eri tavalla jauhepatsaaseen, minkä perusteella voidaan 
kyseenalaistaa oletus, että muotoutuminen olisi samanlaista koko tabletissa.  Partikkelien 
muodonmuutosmekanismia on tutkittu lisäksi pyyhkäisyelektronimikroskoopilla, jolla kuva-
taan halkaistua tablettia ja verrataan visuaalisesti partikkelien kokoa alkuperäisiin partikkelei-
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hin. Menetelmä on kuitenkin epävarma tulosten tulkinnan suhteen, koska visuaaliset havain-
not riippuvat osittain tutkimuksen suorittajasta. Pyyhkäisyelektronimikroskooppi antaa tutki-
jalle tietoa vain kompaktoidun tabletin pinnasta tai halkaistusta pinnasta riippuen tutkimuk-
sesta.  
Äänennopeutta ei ole käytetty aiemmin muodonmuutosmekanismin arvioinnissa, mutta mene-
telmällä on useita hyviä ominaisuuksia verrattuna tällä hetkellä käytössä oleviin menetelmiin. 
Ultraääni ei ole herkkä kompaktoinnin koejärjestelyille ja ultraäänilaitteiston omat koeasetuk-
set on helppo vakioida. Menetelmä ei ole riippuvainen esimerkiksi kompaktoinnissa käytetys-
tä voimasta tai kompaktointinopeudesta. Äänennopeus ei riipu myöskään kompaktointilait-
teistosta tai paininten halkaisijoista. Tuloksia voidaan luotettavasti vertailla tutkimuksesta 
toiseen, kun kompaktoitava jauhe on sama ja tabletti on kompaktoitu samaan huokoisuuteen. 
Kirjallisuuskatsauksen perusteella voidaan todeta, että menetelmää voitaisiin käyttää tutkitta-
essa formulaatiotekijöiden merkitystä muodonmuutosmekanismiin, koska menetelmän ei ha-
vaittu olevan niistä riippuvainen. Äänennopeuden havaittiin muuttuvan esimerkiksi huokoi-
suuden tai alkuperäisen partikkelikoon muuttuessa.  
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KOKEELLINEN OSA: DIKALSIUMFOSFAATTIDIHYDRAA-
TIN, LAKTOOSIMONOHYDRAATIN JA MIKROKITEISEN 
SELLULOOSAN MUODONMUUTOSMEKANISMIEN TUT-
KIMINEN TABLETEISSA ULTRAÄÄNELLÄ  
8 JOHDANTO 
Kompaktoinnin aikana tapahtuvat partikkelien muodonmuutokset vaikuttavat suoraan synty-
vän tabletin ominaisuuksiin (Klevan ym. 2010). Tietämällä kompaktoitavassa jauheessa ole-
vien partikkelien muodonmuutosmekanismi, voidaan arvioida kuinka paljon prosessin muu-
tokset vaikuttavat muodostuvan tabletin fysikaalisiin ominaisuuksiin useilla eri menetelmillä.  
Pysyvistä muodonmuutosmekanismeista plastinen- ja fragmentoituva muodonmuutos lisäävät 
tabletin lujuutta, mikä on yleisesti tiedossa. Elastisuuden tiedetään vähentävä tabletin lujuutta. 
Fragmentoituva materiaali ei ole herkkä esimerkiksi kompaktointinopeuden tai liukuaineen 
määrän muutokselle (Zuurman ym. 1999, Almaya ja Aburub 2008). Plastisesti muotoutuvan 
materiaalin tiedetään muodostavan lujia tabletteja kun taas kompaktoinnin jälkeistä elastisuut-
ta, eli relaksaatiota, yritetään välttää riittävän lujan tabletin aikaansaamiseksi.  
Tutkimukseen valitut dikalsiumfosfaattidihydraatti, laktoosimonohydraatti ja mikrokiteinen 
selluloosa ovat hyvin tunnettuja materiaaleja, joita on pitkään käytetty apuaineina tablettien 
valmistuksessa. Lisäksi näiden materiaalien muodonmuutosmekanismia on tutkittu useassa 
tutkimuksessa eri menetelmillä. Kaikki kolme materiaalia ovat suorapuristettavia eli ne eivät 
tarvitse esipuristusta tai rakeistusta ennen varsinaista kompaktointia.  
Tässä tutkimuksessa pyrittiin osoittamaan usealla eri menetelmällä tutkittujen materiaalien 
muodonmuutosmekanismi. Tutkimuksessa käytettiin sekä kompaktoinnin aikaisia menetelmiä 
että kompaktoiduista tableteista tehtäviä tutkimuksia. Muodonmuutosmekanismia arvioitiin 
myötöpaineen, murtolujuuden, voima-matka-kuvaajan pinta-alojen sekä plastisuus- ja elas-
tisuustekijöiden avulla. Tarkoituksena oli arvioida menetelmien soveltuvuutta muodonmuu-
tosmekanismin arvioinnissa kun materiaalien muodonmuutosmekanismit tunnettiin. Tutki-
muksessa käytettiin muuttujana alkuperäistä partikkelikokoa, koska tiedettiin että lak-
toosimonohydraatilla muodonmuutosmekanismi vaihtuu fragmentoituvasta plastiseen muo-
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donmuutokseen partikkelikoon pienentyessä. Tämä muodonmuutosmekanismin vaihtuminen 
pyrittiin havaitsemaan tutkimukseen valituilla menetelmillä, minkä perusteella arvioitiin me-
netelmien soveltuvuutta muodonmuutosmekanismin tutkimisessa.  
Yleisesti käytettyjen menetelmien lisäksi uutena menetelmänä tutkittiin ultraäänen etenemis-
nopeuden soveltuvuutta muodonmuutosmekanismin arvioinnissa vertaamalla mitattuja äänen 
etenemisnopeuksia muihin tuloksiin. Ultraääntä on käytetty tablettien fysikaalisten ominai-
suuksien tutkimisessa aiemmin, mutta sitä ei ole sovellettu muodonmuutosmekanismin tutki-
misessa. Ultraääntä voitaisiin käyttää teollisessa tabletinvalmistuksessa hyväksi prosessin 
aikaisena laadunvarmistusmenetelmänä, jolloin lääketurvallisuus lisääntyisi ja voitaisiin var-
mistua kompaktoitujen tablettien yhdenvertaisuudesta. Menetelmänä ultraäänen käyttäminen 
on edullista ja tulosten analysointiin ei mene aikaa vaan ne ovat välittömästi saatavilla. Tut-
kimuksessa käytettiin tablettisimulaattoria ja ultraäänen etenemisnopeudet mitattiin kompak-
toinnin jälkeen.    
  
 60 
9 MATERIAALIT JA MENETELMÄT 
9.1 Materiaalit 
Tutkimuksessa käytettiin dikalsiumfosfaattidihydraattia (DCP) Emcompress® Premium 
(PH.Eur/JRS Pharma, Rosenberg, Saksa), α-laktoosimonohydraattia (LM) Pharmatose® 
200M (Ph.Eur/DMV International, Veghel, Alankomaat), mikrokiteistä selluloosaa (MCC) 
Emcocel® 50M (Ph.Eur/Mendel, a Penwest company, NY, USA), mikrokiteistä selluloosaa 
(MCC) Emcocel® 90M (Ph.Eur/Penwest Pharmaceuticals Co., NY, USA) ja liukuaineena 
käytetyn 5 % (m/V) magnesiumstearaattisuspension valmistukseen magnesiumstearaattia 
(Ph.Eur/(Orion, Espoo, Suomi) sekä asetonitriiliä (Ph.Eur/J.T.Baker, Deventer, Hollanti). Ult-
raääniantureiden päällä käytettiin parafilmiä Parafilm ”M”® Laboratory film (Pechiney Plastic 
Packing, Chicago, Illinois, USA). Tabletit säilytettiin kompaktoinnin jälkeen minigrip
®
-
pusseissa (Suomisen joustopakkaukset Oy, Ikaalinen, Suomi).  
9.2 Jauheiden karakterisointi 
Tutkittavat jauheet karakterisoitiin seulomalla sopivat partikkelikoot alkuperäisistä materiaa-
leista. Seulotuista jauheista määritettiin partikkelikokojakauma sekä ainetiheys.  
9.2.1 Jauheiden seulominen 
Jauheiden seulomisessa käytettiin ravistelijaa (Retsch KG 3D, Haan, Saksa). Ravistelijan no-
peutta vaihdeltiin seulonnan aikana prosessin nopeuttamiseksi. Seulasta kerättiin talteen seu-
laan jäänyt sekä seulottu jauhe.  
Taulukossa 3 on esitetty tutkimukseen seulottujen jauheiden tavoitellut partikkelikoot, jotka 
olivat myös seulonnassa käytettyjen seulojen koot, sekä lähtöaineet ja seulottujen jauheiden 
lyhenteet. Jatkossa käytetään taulukossa 3 esitettyjä lyhenteitä.  
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Taulukko 3. Tutkimukseen seulotut jauheet ja niiden lähtöaineet sekä seulottujen jauheiden 
partikkelikoot. 
Lyhenne Raaka-aine Partikkelikoko (µm) 
DCP1 Emcompress® Premium < 37 
DCP2 Emcompress® Premium > 90 
LM1 Pharmatose® 200M < 37 
LM2 Pharmatose® 200M > 90 
MCC1 Emcocel® 50M < 37 
MCC2 Emcocel® 50M > 37 
MCC3 Emcocel® 90M < 90 
MCC4 Emcocel® 90M > 90 
9.2.2 Partikkelikokojakauman määritys 
Kaikista seulotuista jauheista määritettiin partikkelikokojakauma laserdifraktometrillä (Mal-
vern Mastersizer 2000, Malvern Instruments Ltd., Worchestershire, UK), jossa oli jauheen 
partikkelikokojakauman määrittämistä varten kuivajauheyksikkö (Scirocco 2000, Malvern 
Instruments Ltd., Worchestershire, UK). Tulokset analysoitiin Mastersizer 2000-ohjelmaa 
käyttämällä. Mastersizer 2000-ohjelma ilmoittaa partikkelien halkaisijat saman tilavuuden 
omaavan pallon halkaisijana.   
Kaikilla tutkittavilla jauheilla partikkelikokojakauma määritettiin kuuden rinnakkaisen mitta-
uksen keskiarvona, joissa mittausten kesto oli 5 sekuntia. Partikkelikokojakaumista määritet-
tiin 10 %:n fraktiili d (0.1), 50 %:n fraktiili d (0.5) ja 90 %:n fraktiili d (0.9). Fraktiili on se 
partikkelikoko, jota pienempiä on siinä ilmoitettu osuus tutkitusta jauheesta.  
9.2.3 Tiheyden määritys 
Kaikkien jauheiden suhteellinen ainetiheys mitattiin heliumpyknometrillä (MVP-1, Quanta 
Chrome Corporation, Syosset, NY, USA). Mitattujen jauheiden massat punnittiin ennen ja 
jälkeen mittausta analysiivaa’alla (Mettler AJ100, Mettler-Toledo AG, Greifensee, Sveitsi) tai 
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(Mettler AT250, Mettler Instruments AG, Greifensee-Zürich, Sveitsi), mutta määrityksen jäl-
keen mitattua massaa käytettiin tiheyden laskemisessa.  
9.3 Jauheiden kompaktointi 
Kaikkien jauheiden kompaktointiin käytettiin tablettisimulaattoria (PCS-1, Puuman Oy, Kuo-
pio, Suomi). Tutkimuksessa käytettiin tasapäisiä ja halkaisijaltaan 10 mm:ä olevia painimia. 
Painimien muodonmuutosta ei huomioitu erikoistyössä, koska jauheita vertailtiin sisäisesti 
partikkelikoon muuttuessa, jolloin puristusvoima ei muuttunut merkittävästi. Puristusprofiili-
na tutkimuksessa jäljiteltiin rotaatiopuristusta, jolloin ylä- ja alapainimen paikkojen ja ajan 
funktiot olivat sini-aallon muotoiset vastakkaisessa vaiheessa, jota on havainnollistettu kuvas-
sa 20. 
 
Kuva 20. Tablettisimulaattorilla käytetty puristusprofiili. 
Tabletin puristuksessa paininten amplitudia vaihdeltiin, jotta saatiin huokoisuudeltaan saman-
laisia tabletteja. Kompaktointiin käytettävää aikaa muutettiin siten, että paininten keskinopeus 
oli koko erikoistyön ajan sama vaikka paininten amplitudi vaihteli. Amplitudin muuttuessa 
myös puristusvoima muuttui.  
Kompaktoitavat jauheet punnittiin analyysivaa’alla (Mettler AG245, Mettler-Toledo GmbH, 
Greifensee, Sveitsi) ja tablettisimulaattorin muotti täytettiin käsin. Jauhetta painettiin kevyesti 
muottiin, jos se ei valunut vapaasti paininten ollessa aloitussyvyydessä.    
Muotin seinämän ja paininten sekä kompaktoitavan jauheen välistä kitkaa ja jauheen tarttu-
mista muottiin kompaktoinnin aikana vähennettiin sivelemällä 5 %:sta magnesiumstearaat-
tisuspensiota muottiin sekä painimiin ennen muotin täyttämistä. Magnesiumstearaattisuspen-
sio valmistettiin magnesiumstearaatista ja asetonitriilistä.  
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9.4 Tablettien tutkiminen 
Tabletit pakattiin kompaktoinnin jälkeen minigrip
®
-pusseihin yksitellen ja niitä säilytettiin 
kontrolloiduissa olosuhteissa. Suhteellinen ilmankosteus säilytyksen aikana oli 28 % ± 5 %. 
Tableteista tutkittiin niiden huokoisuus, äänenetenemisnopeus ja määritettiin niiden murtolu-
juus. Tulosten tilastollinen merkitsevyys laskettiin IBM
® 
SPSS
®
 Statistics 19.0.0.1 -
ohjelmalla (IBM Corporation, Somers, NY, USA), jolla mitatuille suureille tehtiin riippumat-
tomien näytteiden Mann-Whitneyn U -testi, koska tulokset eivät olleet normaalijakautuneet.  
9.4.1 Tablettien huokoisuuden määrittäminen 
Tablettien huokoisuus, ε1, laskettiin kaavalla 31 
     
         
           
,     (31) 
jossa ρtabletti (g/cm
3
) on tabletin suhteellinen tiheys, joka laskettiin tabletin dimensioiden ja 
massan avulla ja ρtodellinen (g/cm
3
) on tabletin todellinen tiheys kompaktoidun jauheen suhteel-
lisen ainetiheyden avulla laskettuna (Sun 2005). Tablettien dimensiot, halkaisija ja korkeus, 
mitattiin mikrometriruuvilla (Digitrix, Fowler NSK, Japani) ja massat punnittiin ana-
lyysivaa’alla (Mettler AG245, Mettler-Toledo GmbH, Greifensee, Sveitsi) vähintään 24 tuntia 
kompaktoinnin jälkeen. 
Kompaktoitujen tablettien tavoitellut huokoisuudet olivat; DCP 0,32, LM 0,15, MCC 0,09. 
Tabletit hyväksyttiin tutkimukseen, kun huokoisuuden vaihtelu oli enintään ± 0.005 yksikköä 
tavoitelluista arvoista.  
9.4.2 Ultraäänen etenemisnopeuden määritys tableteissa 
Ultraäänen etenemisnopeus tableteissa mitattiin vähintään 24 tuntia kompaktoinnin jälkeen. 
Ultraäänen mittaukseen käytettyä laitteistoa on havainnollistettu kuvassa 21.  
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Kuva 21. Ultraäänen etenemisnopeuden määritykseen käytetty laitteisto. V=ultraäänianturi 
vastaanottimen puolella, T=tabletti, M=metallitabletti, L=ultraäänianturi lähettimen puolella. 
Kuten kuvassa 21 on esitetty, niin laitteisto koostui vastaanottimesta/lähettimestä (Olympus 
5077PR, Olympus NDT, Waltham, USA), mittausalustasta sekä oskilloskoopista (LeCroy 
Wavesurfer 42Xs-A, LeCroy, New York, USA). Mittausalustassa käytettiin 5 MHz:n ultraää-
nianturina (Olympus C110) lähettimen ja (Olympus V110) vastaanottimen puolella. Ultraää-
nianturit päällystettiin parafilmillä, jotta ne kytkeytyisivät paremmin tabletin pintaan ja sig-
naalia vahvistettiin esivahvistimella (Olympus 5670 Preamd, Olympus NDT, Waltham, USA) 
ennen vastaanottimelle pääsyä. Tabletteja puristettiin ultraääniantureita vasten 12 N:n voimal-
la jokaista tablettia mitattaessa.  
Ultraäänilähettimen asetukset säilyivät samana kaikissa mittauksissa. Jännite oli 200 V, taa-
juus 5-6 MHz, pulssin toistotiheys 100 Hz ja signaalista suodatettiin matalat taajuudet (alle 1 
MHz) sekä korkeat taajuudet (yli 10 MHz) pois ja signaalin vahvistuksen arvo oli + 0 dB. 
Oskilloskoopilla tallennettiin 256 peräkkäisen mittauksen keskiarvo näytteenottotaajuuden 
ollessa 50 MHz:ä eikä signaalin suodatusta käytetty oskilloskoopissa.  
Oskilloskoopilla tallennetulle signaalille tehtiin Hilbert-muunnos LabVIEW
™
-ohjelmalla 
(LabVIEW
™
2010, National Instruments, Austin, Texas, USA), josta saatiin aika (s) ultraää-
nen tabletin läpi kulkeutumiseen (Simonaho ym. 2010). Hilbert-muunnoksen avulla laskettiin 
äänen etenemisnopeus kompaktoidussa tabletissa mitatun tabletin korkeuden (m) avulla. Me-
netelmän toistettavuutta kontrolloitiin mittaamalla äänen etenemisnopeus tunnetun korkuisen 
metallikiekon läpi ennen jokaista mitattavaa erää sekä jokaisen mitatun erän jälkeen, mutta 
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vähintään kerran vuorokaudessa. Saatuja arvoja verrattiin keskenään, eivätkä ne saaneet poi-
keta merkittävästi toisistaan.    
9.4.3 Murtolujuuden määritys 
Tableteista määritettiin niiden murtolujuus kuormituslaitteella (CT5, Engineering Systems, 
Nottingham, Englanti). Murtolujuus määritettiin kuormittamalla tabletteja samalla nopeudella, 
1 mm/min, kunnes ne halkesivat.   
9.5 Tablettien puristuksen matemaattinen tulkinta 
Tablettisimulaattori tallentaa kompaktoinnista ylä- ja alapainimen paikan ja painimiin kohdis-
tuvat voimat ajan funktiona. Kompaktoinnista tallennettua tietoa voidaan tutkia usealla eri 
tavalla ja erikoistyöhön valittiin Heckelin-yhtälö ja voima-matka-kuvaajien pinta-alojen ver-
tailu sekä elastisuus- ja plastisuustekijöiden laskeminen voima-matka-kuvaajista. Tulokset 
laskettiin yläpainimelta tallennetuista tiedoista.   
9.5.1 Heckelin-yhtälö ja myötöpaine 
Partikkelien muodonmuutosmekanismin arvioinnissa käytettiin Heckelin-yhtälöstä laskettuja 
vakioita ja sekä Heckelin-kuvaajien graafista tulkintaa, jotka saatiin kaavalla  
  
 
   
     ,     (32) 
jossa k (1/MPa) on suoran kulmakerroin, A on suoran leikkauspiste y-akselilla ja P (MPa) 
puristuspaine (Paronen ja Ilkka 1996). D on kompaktoitavan jauheen tiivistymisosuus, joka 
laskettiin kaavalla 
  
         
           
,     (33) 
jossa ptabletti (g/cm
3
) on kompaktoitavan jauheen tiheys paineessa P (MPa) ja ptodellinen (g/cm
3
) 
on jauheen todellinen tiheys (Paronen ja Ilkka 1996, Amidon 2011). Tablettisimulaattorin 
tallentamien tietojen avulla laskettiin kompaktoitavan jauheen tilavuus, tiheyden ptabletti las-
kemiseen.  
Yhtälön 32 mukaisesti piirrettiin kuvaajat, ln [1/(1-D)] yläpainimen aiheuttaman paineen P 
(MPa) funktiona, jokaisesta kompaktoidusta tabletista joista laskettiin lineaarisen alueen kul-
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makerroin, k (1/MPa), ja y-akselin leikkauspiste, A, LabVIEW
™
-ohjelmalla. Lineaarinen alue 
arvioitiin erikseen jokaisesta tabletista graafisesti. Lineaarisen osan pituus vaihteli 6 ja 14 
ms:n välillä ja se alkoi 21 ja 46 ms:n välillä materiaalista ja tabletista riippuen. Saadun kul-
makertoimen avulla laskettiin muotoutumisen myötöpaine, Py (MPa), kaavalla 
   
 
 
,      (34) 
jossa k (1/MPa) on kaavalla 32 laskettu kulmakerroin lineaarisella alueella Heckelin-kuvaajaa 
(Klevan ym. 2010).  
9.5.2 Voima-matka-kuvaajan analysointi 
Tablettisimulaattorilla tallennettiin kompaktoinnin yhteydessä ylä- ja alapainimen paikka ja 
puristusvoima ajan funktiona. Yläpainimen puristusvoimasta paikan funktiona piirrettiin 
LabVIEW
™
-ohjelmalla kuvaaja jokaisesta kompaktoidusta tabletista erikseen. Esimerkki 
voima-matka-kuvaajasta on kuvassa 22. 
 
Kuva 22. Voima-matka-kuvaaja kompaktoinnista. Kuvaajassa on eritelty puristuksen alkupis-
te (Ad), voiman maksimi (Bd), puristuksen loppupiste (Dd) ja etäisyyden maksimi (Cd). Alueet 
E2 ja E3 on selitetty tekstissä. 
Pisteiden AdBdCd rajaama alue kuvassa 22 esittää kompaktointiin käytettyä kokonaistyötä 
(Ragnarsson 1996). Osa kokonaistyöstä on partikkelien elastista muodonmuutosta, joka pa-
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lautuu tabletin poiston yhteydessä relaksaationa, ja tätä kuvaa pisteiden DdBdCd rajaama alue, 
josta jatkossa käytetään lyhennettä E3 (Ragnarsson 1996, Busignies ym. 2006). Pisteiden 
AdBdDd rajaama alue, josta jatkossa käytetään lyhennettä E2, kuvaa kompaktoinnin suhteellista 
nettotyötä eli työtä joka tarvitaan jauheen uudelleen järjestäytymiseen, pysyvään muodon-
muutokseen ja muotin kohdistaman kitkavoiman voittamiseen.  
LabVIEW
™
-ohjelmalla integroitiin voima-matka-kuvaajista alueet E2 ja E3. Alkupisteeksi 
(Ad) määritettiin kohta, jossa voima on suurempi kuin 250 N:a. Tabletin ejektion aikana voi-
ma häviää havaitsemattomaksi nopeasti, ja kompaktoinnin loppupiste (Dd) oli kun voimaa ei 
havaittu.  
Kompaktoinnin suhteellisen nettotyön osuus, NO (%), laskettiin kompaktointiin käytetystä 
kokonaistyöstä kaavalla 
   
  
     
    ,     (35) 
jossa E2 (Nm) on suhteellinen nettotyö ja E3 (Nm) on kokonaistyö kompaktoinnille (Ragnars-
son 1996).  
9.5.3 Elastisuus- ja plastisuustekijöiden määritys 
Tablettisimulaattorilla tallennetuista yläpainimen voiman ja paikan arvoista laskettiin jokai-
selle kompaktoidulle tabletille elastisuus- ja plastisuustekijöiden arvot. Elastisuustekijän las-
kemisessa käytettiin hyväksi kuvassa 23 esitettyjä ja tablettisimulaattorilla tallennettuja ylä-
painimen paikkatietoja. Elastisuustekijä, EF (%), laskettiin kaavalla 
    
        
       
      ,    (36) 
jossa smax (µm) on yläpainimen suurin etäisyys lähtöpisteestä, s0d (µm) on yläpainimen etäi-
syys lähtöpisteestä kompaktoinnin jälkeen kun voimaa ei enää havaita ja s0 (µm) on yläpaini-
men etäisyys lähtöpisteestä kun voima alkaa kasvaa puristuksen alussa (Antikainen ja Yliruu-
si 2003). Elastisuustekijöiden ja painimen paikkojen arvot laskettiin LabVIEW
™
-ohjelmalla. 
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Kuva 23. Voima-matka-kuvaaja ja painimen kriittiset paikat elastisuus- ja plastisuustekijöiden 
laskemisessa (Antikainen ja Yliruusi 2003). 
Plastisuustekijä laskettiin kahden voima-matka-kuvaajasta integroidun pinta-alan suhteesta, 
jotka olivat lähellä maksimivoimaa ja joita on havainnollistettu kuvassa 24. 
 
Kuva 24. Plastisuustekijän laskemiseen käytetyt pinta-alat lähellä maksimi voimaa (Antikai-
nen ja Yliruusi 2003). 
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Kuvassa 24 esitetty pinta-ala W1 (Nm) laskettiin käyttämällä kaavaa 
                        
    
  
,   (37) 
jossa Fup (N) on yläpainimen puristusvoima, Fsmax (N) on yläpainimen puristusvoima, Fup (N), 
kun painimen etäisyys lähtöpisteestä on suurimmillaan smax (m) ja sp (m) on painimen etäisyys 
lähtöpisteestä kun puristusvoima, Fup (N), on ensimmäisen kerran sama kuin Fsmax (N) (Anti-
kainen ja Yliruusi 2003). Kuvassa 24 esitetty pinta-ala W2 (Nm) on sektori, joka jää kaavassa 
37 integroidun pinta-alan W1 (Nm) alapuolelle. Pinta-ala W2 (Nm) laskettiin kaavalla  
                       (38)  
ja plastisuustekijä, PF (%), on näiden pinta-alojen suhde, joka laskettiin kaavalla 
    
  
     
      .     (39) 
Plastisuustekijät laskettiin ja niiden laskemisessa tarvittavat pinta-alat integroitiin Lab-
VIEW
™
-ohjelmalla.   
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10 TULOKSET 
10.1 Jauheiden partikkelikokojakaumat ja tiheydet 
Jauheiden suhteellinen ainetiheys ja partikkelikokojakaumien fraktiilit sekä niiden keskiha-
jonnat on esitetty taulukossa 4.  
Taulukko 4. Jauheiden suhteellinen tiheys sekä d 0.1, d 0.5 ja d 0.9 fraktiilien keskiarvot kes-
kihajonnan (SD) kanssa. 
  Partikkelikokojakauma 
Materiaali Suhteellinen tiheys 
(g/cm
3) 
d 0,1 ± SD 
(µm) 
d 0,5 ± SD 
(µm) 
d 0,9 ± SD 
(µm) 
DCP1 2,81 0,707 ± 0,009
 
3,04 ± 0,02 10,36 ± 0,09 
DCP2 2,86 1,66 ± 0,13 47 ± 8 200 ± 100
 
LM1 1,54 3,43 ± 0,04 13,43 ± 0,04 30,6 ± 0,1 
LM2 1,54 11,0 ± 0,2  77,0 ± 0,7 168,9 ± 0,7 
MCC1 1,53 10,79 ± 0,04 25,9 ± 0,2 53,8 ± 0,8 
MCC2 1,51 24,2 ± 0,3 60,1 ± 0,4 121,6 ± 0,5 
MCC3 1,53 21,27 ± 0,08 60,3 ± 0,1 113,6 ± 0,4 
MCC4 1,52 67,7 ± 0,5 147 ± 2 243 ± 4 
Taulukosta 4 havaitaan, että LM1- ja LM2-jauheiden partikkelikokojakaumat eroavat selkeäs-
ti toisistaan. LM1-jauheessa yli 50 % partikkeleista on alle 14 µm:ä ja yli 90 % partikkeleista 
on alle 31 µm:ä, kun LM2-jauheessa yli 50 % partikkeleista on yli 77 µm:ä. MCC1-jauhe on 
partikkelikokojakaumaltaan pienin ja MCC4-jauhe suurin. MCC2- ja MCC3-jauheet ovat 
hyvin lähellä toisiaan. DPC2-jauhetta lukuun ottamatta partikkelikokojakaumat olivat graafi-
sesti tarkasteltuna hyvin lähelle normaalijakautuneet.  
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Kuvassa 25 esitetystä DCP2-jauheen partikkelikokojakauman keskiarvosta voidaan havaita, 
että moodi on yli 90 µm:n alueella eivätkä partikkelit ole normaalijakautuneet kokonsa puo-
lesta vaan 4 µm:n kokoisia partikkeleita on suhteessa enemmän kuten myös 60 µm:n kokoisia 
partikkeleita. DCP1-jauheessa yli 90 % partikkeleista on alle 40 µm:ä ja partikkelikokoja-
kauma on lähes normaalijakautunut.   
 
Kuva 25. DCP2-jauheen partikkelikokojakauman keskiarvo. 
10.2 Tableteista määritetyt tulokset 
10.2.1 Tablettien huokoisuus 
Kaavalla 31 laskettujen tablettien keskimääräinen huokoisuus ja keskihajonnat on esitetty 
taulukossa 5, jossa on ilmoitettu myös tablettien keskimääräinen massa, korkeus ja halkaisija 
keskihajontoineen. Materiaalin perässä on tutkimukseen hyväksyttyjen tablettien lukumäärä 
(n). 
 
 
 
 
.    
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Taulukko 5. Keskiarvot ja keskihajonnat (SD) kompaktoitujen tablettien korkeuksista, hal-
kaisijoista, massoista ja huokoisuuksista sekä materiaalin perässä tutkimukseen hyväksyttyjen 
tablettien lukumäärä (n). 
Materiaali Korkeus ± SD 
(mm) 
Halkaisija ± SD 
(mm) 
Massa ± SD 
(mg) 
Huokoisuus ± SD 
(%) 
DCP1 (n=22) 2,27 ± 0,02 10,126 ± 0,002 350 ± 4 32,0 ± 0,3 
DCP2 (n = 16) 2,228 ± 0,008 10,1446 ± 0,0008 350,1 ± 0,3 32,0 ± 0,2 
LM1 (n = 17) 3,35 ± 0,01 10,057 ± 0,001 349 ± 2 14,9 ± 0,3 
LM2 (n = 23) 3,372 ± 0,006 10,0568 ± 0,0007 349,7 ± 0,5 14,9 ± 0,1 
MCC1 (n = 25) 3,201 ± 0,007 10,015 ± 0,001 351 ± 1 9,1 ± 0,2 
MCC2 (n = 0) 3,205 ± 0,006 10,0139 ± 0,0007 350 ± 1 7,8 ± 0,2 
MCC3 (n = 16) 3,194 ± 0,005 10,012 ± 0,002 349,6 ± 0,5 9,1 ± 0,1 
MCC4 (n = 5) 3,207 ± 0,005 10,0120 ± 0,0007 349,4 ± 0,2 8,6 ± 0,1 
Taulukossa 5 näkyy, ettei tablettien välillä ole materiaalien sisällä merkittäviä eroja huokoi-
suudessa ja hajonta on kompaktoiduissa tableteissa pientä. Tabletit saivat vaihdella huokoi-
suudeltaan ± 0,5 % tavoitelluista arvoista ja kuten taulukosta 5 nähdään, MCC2-tabletteja ei 
saatu puristettua tavoiteltuun huokoisuuteen (n = 0). MCC2-tabletit hylättiin jatkotutkimuksis-
ta ja MCC4-tabletteja hyväksyttiin tutkimukseen viisi kappaletta. Muista jauheista saatiin 
kompaktoitua edustava määrä erikoistyössä käytettäviin tutkimuksiin (n ≥ 10).  
10.2.2 Äänennopeus tableteissa 
Tutkimukseen hyväksytyistä tableteissa mitattiin äänen kulkuaika ja äänennopeus aiemmin 
esitetyllä menetelmällä. Mitattujen äänennopeuksien keskiarvot ja keskihajonnat on esitetty 
kuvassa 26. Kuvasta nähdään, että DCP:sta kompaktoiduissa tableteissa äänennopeus ja ha-
jonta ovat suurimmat verrattuna tutkittuihin materiaaleihin. DCP1- ja DCP2-tablettien välillä 
on tilastollisesti merkitsevä ero äänennopeudessa p-arvolla p < 0,05. MCC:sta kompaktoiduil-
la tableteilla ei ole suurta eroa partikkelikokojen välillä, mutta erot ovat tilastollisesti merkit-
seviä, p < 0,05. Äänennopeus on selkeästi hitaampi MCC:sta kompaktoiduissa tableteissa 
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kuin DCP:sta kompaktoiduissa tableteissa. Kuvassa 26 nähdään, että LM1-tableteissa äänen-
nopeus on noin 1000 m/s suurempi kuin LM2-tableteissa ja partikkelikokojen välillä on tilas-
tollisesti merkitsevä ero p-arvolla p < 0,05. LM1- ja LM2-tableteissa ei havaita merkittävää 
hajontaa kompaktoitujen tablettien välillä. LM1-tableteissa äänennopeus on samaa luokkaa 
kuin MCC1-, MCC3- ja MCC4-tableteissa.  
 
Kuva 26. Kompaktoiduissa tableteissa määritettyjen äänennopeuksien keskiarvot sekä keski-
hajonnat. 
Oskilloskoopilla tallennettuja ultraäänisignaaleja on havainnollistettu liitteessä 1, jonka ku-
vassa 39 on DCP1- ja LM1-tablettien ultraäänisignaalit sekä kuvassa 40 MCC1-, MCC3- ja 
MCC4-tablettien ultraäänisignaalit. Kuvasta 39 liitteessä 1 voi havaita, että materiaali vaikut-
taa selkeästi äänen kulkuaikaan tabletin läpi ja kuvasta 40 liitteessä 1 nähdään, että partikkeli-
koko vaikuttaa myös signaalin muotoon. 
10.2.3 Murtolujuus 
Kuvassa 27 on esitetty määritettyjen murtolujuuksien keskiarvot ja keskihajonnat. MCC:sta 
kompaktoiduista tableteista ei saatu tutkimuksessa käytetyllä kuormituslaitteella määritettyä 
murtolujuutta, koska kompaktoidut tabletit eivät murtuneet. Kuormituslaitteen kapasiteetti oli 
500 N:a. Molemmilla materiaaleilla, joista murtolujuus saatiin määritettyä, nähdään että mate-
riaalin sisällä on tilastollisesti merkitsevä ero murtolujuuksissa, p < 0,05. Erot LM1- ja LM2-
tablettien välillä ovat suurempia kuin DCP1- ja DCP2-tablettien välillä. 
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Kuva 27. Kompaktoitujen tablettien murtolujuuksien keskiarvot ja keskihajonnat. 
10.3 Puristusprosessin tiedoista saadut tulokset 
10.3.1 Heckelin-yhtälö 
Heckelin-kuvaajista määritettyjen vakioiden arvot, jotka kuvaavat kompaktoitavien partikke-
lien ominaisuuksia ja sitoutumista on esitetty taulukossa 6.  
Taulukko 6. Heckelin-kuvaajista laskettujen suorien kulmakertoimet (k), myötöpaineet (Yp) ja 
y-akselin leikkauspisteet keskihajontoineen (SD). 
Materiaali k ± SD (1/MPa) Yp ± SD (MPa) Y-akselin leikkauspiste  
DCP1 (1,78 ± 0,04) ∙ 10-3 563 ± 11 (740 ± 7) ∙ 10-3 
DCP2 (1,76 ± 0,03) ∙ 10-3 568 ± 9 (737 ± 5) ∙ 10-3 
LM1 (6,5 ± 0,1) ∙ 10-3 153 ± 3 (980 ± 10) ∙ 10-3 
LM2 (8,2 ± 0,2) ∙ 10-3 122 ± 4 (1080 ± 20) ∙ 10-3 
MCC1 (12,4 ± 0,2) ∙ 10-3 80 ± 2 (491 ± 8) ∙ 10-3 
MCC3 (13,4 ± 0,2) ∙ 10-3 75 ± 1 (490 ± 9) ∙ 10-3 
MCC4 (14,4 ± 0,2) ∙ 10-3 70 ± 1 (470 ± 10) ∙ 10-3 
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Taulukosta 6 nähdään, että DCP1- ja DCP2-tablettien kompaktoinnissa myötöpaine oli suurin 
eikä partikkelikoko vaikuttanut merkitsevästi myötöpaineeseen 95 %:n luottamusvälillä ja 
merkitsevyystasolla p = 0,05. Liitteessä 2 esitetyissä Heckelin-kuvaajissa sama voidaan nähdä 
visuaalisesti. MCC1-, MCC2- ja MCC3-tableteilla myötöpaine oli pienin ja partikkelikoon 
muuttuessa nähdään tuloksista, että erot ovat tilastollisesti merkitseviä kaikkien partikkeliko-
kojen välillä kun p < 0,05, sekä liitteessä 3 esitetyistä Heckelin-kuvaajista graafisesti. LM1- ja 
LM2-tablettien välillä on tilastollisesti merkitsevä, p < 0,05, ero ja taulukosta nähdään, että 
LM1-tablettien myötöpaine on suurempi mikä voidaan myös havaita liitteessä 2 olevista 
Heckelin-kuvaajista graafisesti. Myötöpaineen arvot on laskettu kaavalla 34, josta nähdään, 
että ne ovat käänteislukuja kulmakertoimelle eikä kulmakertoimen arvoja erikseen tämän ta-
kia arvioida.  
Y-akselin leikkauspisteen arvot on laskettu myötöpaineen arvojen kanssa samasta suoranyhtä-
löstä ja tulokset ovat samansuuntaisia. LM1- ja LM2-tablettien välillä havaitaan y-akselin 
leikkauspisteiden välillä tilastollisesti merkitsevä ero, p < 0,05, mutta MCC:sta kompak-
toiduilla tableteilla eroa ei havaita yhtä selkeästi kuin myötöpaineen arvoissa. MCC1- ja 
MCC3-tablettien välillä ero ei ole tilastollisesti merkitsevä, p > 0,05, mutta MCC1- ja MCC4- 
sekä MCC3- ja MCC4-tablettien välillä ero on merkitsevä.  
10.3.2 Puristukseen käytetty työ 
Voima-matka-kuvaajista integroidut työn määrät, jotka kompaktoinnissa kuluvat pääasialli-
sesti partikkelien muodonmuutokseen, on esitetty kuvassa 28. Kuvasta 28 nähdään, että 
DCP:sta kompaktoiduilla tableteilla relaksaatio, E3, on suurin ja DCP1- ja DCP2-tablettien 
välillä on tilastollisesti merkitsevä ero, p < 0,05. MCC:sta kompaktoiduilla tableteilla suhteel-
lisen nettotyön määrä on suurin verrattuna muihin materiaaleihin, mutta kompaktoitujen jau-
heiden välillä ei voida luotettavasti sanoa olevan merkitsevää eroa, p > 0,05. Relaksaatio on 
pienempää kuin DCP:sta kompaktoiduilla tableteilla, ja kuvasta nähdään, että se pienenee 
suhteessa MCC1 > MCC3 > MMC4. LM:sta kompaktoiduissa tableteissa havaitaan merkitse-
vä ero, p < 0,05. LM1-tablettien suhteellinen nettotyö on lähes kaksinkertainen ja relaksaatio 
on yli kaksikertainen verrattuna LM2-tabletteihin. Kuvassa 28 havaitaan, että hajontaa ei 
esiinny merkitsevästi jauheiden sisällä.  
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Kuva 28. Kompaktoinnin suhteellinen nettotyö ja relaksaatio sekä niiden keskihajonnat. 
Kuvassa 29 on esitetty suhteellisen nettotyön osuus kompaktoinnin kokonaistyöstä sekä nii-
den keskihajonnat. 
 
Kuva 29. Kompaktoinnin suhteellisen nettotyön osuus, NO (%), kompaktointiin käytetystä 
kokonaistyöstä ja keskihajonta. 
Kuvasta 29 nähdään että, DCP:sta kompaktoiduilla tableteilla suhteellisen nettotyön osuus 
kompaktoinnin kokonaistyöstä on pienin. Jauheiden sisäisen hajonnan takia niiden väliset 
mahdolliset erot eivät ole tilastollisesti merkitseviä, p > 0,05. LM:sta kompaktoitujen tabletti-
en välillä havaitaan kuvassa 29 eroa, mutta se on prosenttiyksikköinä pieni, koska LM1-
tableteilla suhteellisen nettotyön osuus kokonaistyöstä on 91,19 ± 0,57 % ja LM2-tableteilla 
93,52 ± 1,08 %. MCC:sta kompaktoiduilla tableteilla havaitaan kuvan 29 perusteella, että 
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suhteellisen nettotyön osuus kokonaistyöstä kasvaa suhteessa MCC1 < MCC3 < MMC4 eli 
partikkelikoon kasvaessa. MCC:lla tablettien sisäistä hajontaa on vähiten.  
10.3.3 Tablettien elastisuus- ja plastisuustekijät 
Taulukossa 7 on esitetty elastisuustekijöiden keskiarvot sekä keskihajonnat. Taulukossa 7 
nähdään, että DCP:sta kompaktoitujen tablettien välillä on pieni ero elastisuustekijän arvossa 
ja hajontaa esiintyy erityisesti DCP1-tableteilla. LM:sta kompaktoiduissa tableteissa on pieni 
ero elastisuustekijän arvossa, mutta keskihajontaa on LM1- ja LM2-tablettien välillä yhtä pal-
jon kuin niiden keskinäinen ero. MCC:sta kompaktoiduilla tableteilla elastisuustekijän arvo 
pienenee suhteessa MCC1 > MCC3 > MMC4, mutta MCC1- ja MCC3-tablettien välinen ha-
jonta peittää niiden väliset erot eivätkä ne poikkea tilastollisesti, p > 0,05. MCC4-tabletit 
eroavat MCC1- ja MCC3-tableteista.  
Taulukko 7. Elastisuustekijöiden (EF) keskiarvot sekä keskihajonnat (SD). 
Materiaali EF (%) SD (%) 
DCP1 8,7 1,6 
DCP2 7,5 0,4 
LM1 5,7 1,3 
LM2 4,7 1,1 
MCC1 5,5 0,4 
MCC3 5,4 0,5 
MCC4 4,4 0,4 
Plastisuustekijöiden arvot sekä keskihajonnat on esitetty kuvassa 30. DCP:sta kompaktoitujen 
tablettien välillä on plastisuustekijöiden arvoissa eroa, mutta DCP1-tableteissa hajontaa on yli 
30 % ja DCP2-tableteissa yli 65 % keskiarvosta. LM:sta kompaktoiduilla tableteilla on sa-
manlaiset tulokset kuin DCP:sta kompaktoiduilla tableteilla. LM1- ja LM2-tablettien välillä 
on eroa, mutta LM1-tableteilla on hajontaa yli 23 % ja LM2-tableteilla yli 60 %. MCC:sta 
kompaktoiduilla tableteilla selkeää eroa ei kuvassa 30 nähdä ja tablettien keskihajonta on sa-
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mansuuruista kaikilla MCC:sta kompaktoiduilla jauheilla prosenttiyksikköinä. Plastisuusteki-
jöiden arvoissa on niin paljon vaihtelua, että tilastollista merkitsevyyttä ei tuloksista tutkittu.  
 
Kuva 30. Plastisuustekijöiden keskiarvot ja keskihajonnat. 
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11 TULOSTEN TARKASTELU 
11.1 Kompaktoitavien jauheiden arviointi  
Taulukossa 4 esitetyt tiheydet DCP:lle eivät ole täysin yhdenmukaisia kirjallisuuden kanssa. 
Simonaho tutkimusryhmineen on mitannut Emcompress® Premiumin tiheydeksi 2,389 g/cm
3
 
ja DCP:lle on kirjallisuudessa ilmoitettu ainetiheydeksi 2,389 g/cm
3
 eli tässä tutkimuksessa 
mitattu tiheys oli noin 0,4 g/cm
3 
suurempi muihin tuloksiin verrattuna (Rowe ym. 2006 ss.96, 
Leskinen ym. 2010, Simonaho ym. 2011). Tiheyden arvo vaikuttaa suoraan laskettuun huo-
koisuuteen, mutta tutkimuksessa verrattiin DCP:sta kompaktoituja jauheita vain keskenään 
eikä mahdollisesti väärä huokoisuuden arvo vaikuta siten tuloksiin koska tiheydet DCP1- ja 
DCP2-jauheille ovat yhdenmukaiset. LM:n ja MCC:n tiheydet olivat muiden tutkimusten ja 
kirjallisuuden kanssa yhdenmukaisia (Rowe ym. 2006 ss.132, Rowe ym. 2006 ss.389, Leski-
nen ym. 2010, Simonaho ym. 2011).  
DCP:n tiedetään yleisesti olevan fragmentoituvasti muotoutuva (Roberts ja Rowe 1996, Bol-
huis ja de Waard 2011). Sitä on tutkittu paljon ja partikkelien fragmentoituminen on osoitettu 
esimerkiksi pyyhkäisyelektronimikroskoopilla (scanning electron microscope) ja Heckelin-
kuvaajilla (Bolhuis ja de Waard 2011). Fragmentoitumisen on todettu tapahtuvan jo hyvin 
pienessä kompaktointipaineessa, jolloin DCP:a voi kuvata hauraaksi materiaaliksi. Eri partik-
kelikokoja kompaktoimalla ei ole havaittu partikkelikoon merkittävästi vaikuttavan tablettiin, 
mutta fragmentoitumista ei ole havaittu alle 6 µm:n partikkeleilla. Taulukossa 4 olevan 
DCP2-jauheen d 0.1 fraktiilin perusteella voidaan sanoa, että yli 10 % partikkeleista oli tut-
kimuksessa alle 6 µm:ä jolloin ne eivät välttämättä muotoutuneet fragmentoituvasti. Eri par-
tikkelikoon tiedetään vaikuttavan syntyvän tabletin ominaisuuksiin, mutta erilaisen partikke-
likokojakauman ei ole kuitenkaan todettu vaikuttavan aiemmassa tutkimuksessa kompak-
toidun tabletin vetomurtolujuuteen kun jakauman mediaani on sama (Fichtner ym. 2005). 
DCP1-jauheen partikkelikokojakauman perusteella voidaan todeta, että partikkelien muotou-
tuminen kompaktoinnin aikana on ollut elastista tai plastista fragmentoitumisen lisäksi. Pie-
nempien partikkelien oleminen jauheessa, kuin seulaan olisi pitänyt jäädä, voi selittyä liian 
lyhyellä seulomisajalla tai materiaalin hauraasta fragmentoitumisesta, mitä tapahtuu jo hyvin 
pienillä voimilla. Leveys mitatuissa partikkelikokojakaumissa suhteutettuna seulan kokoon oli 
samansuuntaista kuin kirjallisuudessa on esitetty (Wu ja Sun 2007).   
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Määritettyjen partikkelikokojakaumien perusteella LM1- ja LM2-jauheilla on selkeä ero ja 
partikkelikokojakaumat ovat myös lähes normaalijakautuneet eikä hajontaa mittausten välillä 
ole. LM:n on todettu muotoutuvan pääasiallisesti fragmentoitumalla, mutta Roberts ja Rowe 
ovat esittäneet kriittisen partikkelikoon, dcrit (µm), olevan 45 µm:ä jolloin tapahtuu muutos 
hauraasta muotoutumisesta pehmeään (Roberts ja Rowe 1996, Bolhuis ja de Waard 2011). 
LM1- ja LM2-jauheet luokiteltaisiin Robertsin ja Rowen mukaan plastisesti muototuvaksi 
(LM1) ja fragmentoituvaksi (LM2) (Roberts ja Rowe 1996). LM:sta puristetuissa tableteissa 
tiedetään tapahtuva relaksaatiota kompaktoinnin jälkeen (Haware ym. 2009).  
MCC:sta seulottujen jauheiden partikkelikokojakaumat ovat lähes normaalijakautuneet ja 
niiden välillä havaitaan selkeä ero, mikä oli tavoiteltua. Kompaktoinnin aikana MCC muotou-
tuu tutkimusten mukaan usealla eri mekanismilla riippuen kompaktointipaineesta (Bolhuis ja 
de Waard 2011). Alussa muotoutuminen on elastista, minkä jälkeen plastista muotoutumista 
alkaa tapahtua (Haware ym. 2009, Bolhuis ja de Waard 2011). Merkittävää relaksaatiota ei 
mikrokiteisestä selluloosasta puristetuissa tableteissa ole havaittu (Haware ym. 2009).  
11.2 Tableteista mitattujen tulosten tarkastelu ja vertailu äänennopeuteen 
11.2.1 Huokoisuuksien tarkastelu 
Jokaisesta materiaalista pyrittiin kompaktoimaan saman huokoisuuden omaavia tabletteja, 
koska on osoitettu että ultraäänimittauksissa huokoisuus vaikuttaa äänennopeuteen väliainees-
sa (Hakulinen ym. 2008). Hakulinen tutkimusryhmineen tutki huokoisuuden vaikutusta ää-
nennopeuteen tärkkelysasetaatilla ja heidän tutkimuksensa perusteella huokoisuuden kasvaes-
sa äänennopeus väliaineessa hidastuu. Tutkimuksessa havaittiin huokoisuuden 2 %:n lisään-
tymisen vähentävän äänennopeutta noin 100 m/s. Myöhemmin Simonaho tutkimusryhmineen 
sai samanlaisia tuloksia LM:lla, MCC:lla ja DCP:lla (Simonaho ym. 2011). Taulukossa 5 esi-
tetyt tablettien huokoisuudet eivät vaihtele merkittävästi saman materiaalin eri partikkelikoko-
jakaumien välillä. Yksikään tutkimukseen hyväksytyistä tableteista ei vaihtele enempää kuin 
0,5 % tavoitellusta arvosta. Tulosten perusteella voidaan olettaa, että tablettien välisen huo-
koisuuden vaihtelu ei vaikuta äänennopeuteen eri partikkelikokojakaumia verrattaessa.  
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11.2.2 Äänennopeuksien tarkastelu 
Tutkimuksessa äänennopeuden hajonta LM:sta kompaktoiduissa tableteissa on noin 30 m/s, 
MCC:sta kompaktoiduissa tableteissa noin 65 m/s ja DCP:sta kompaktoiduissa tableteissa 
noin 250 m/s. Prosenttiyksikköinä vaihtelu on LM:sta ja MCC:sta kompaktoiduilla tableteilla 
noin 3 % ja DCP1- sekä DCP2-tableteilla noin 8 % keskiarvoista.  
Tässä tutkimuksessa saadut tulokset ovat samansuuntaisia aiemmin tehdyn tutkimuksen kans-
sa (Simonaho ym. 2011). DCP1- ja DCP2-tableteissa äänennopeudet ovat suurempia kuin 
Simonaho tutkimusryhmineen sai, mutta tablettien huokoisuutta ei voi verrata koska tiheyttä 
ei pystytty tutkimuksessa luotettavasti määrittämään. DCP1-tableteissa suurempi äänennopeus 
verrattuna DCP2-tabletteihin voi johtua pienemmästä partikkelikoosta, jolloin partikkelien 
väliin jää vähemmän ilmaa missä äänennopeus on pienempi kuin kiinteässä väliaineessa. Osit-
tain partikkelikoon merkitys äänennopeuteen peittyy tablettien väliseen hajontaan, eikä sitä 
tutkimuksen perusteella voida luotettavasti osoittaa. Suuri hajonta voi johtua hauraasta mate-
riaalista ja siten tablettien huonosta kytkeytymisestä ultraääniantureihin lähettimen tai vas-
taanottimen päässä. Oskilloskoopin heikon signaalin takia LabVIEW
™
-ohjelmalla tehdystä 
Hilbert-muunnoksesta oli hankala määrittää maksimia osassa tableteista, mikä voi vaikuttaa 
äänennopeuden arvoihin.  
Samansuuntaiset tulokset saavutettiin LM1- ja LM2-tablettien välillä kuin DCP:lla ja kuvasta 
26 nähdään, että äänennopeus on lähes kaksikertainen LM1-tableteilla verrattuna LM2-
tabletteihin. Simonaho tutkimusryhmineen havaitsi tutkimuksessaan samanlaisen vaikutuksen 
partikkelikoolla, mutta he tutkivat kahta kaupallista, eri partikkelikokoa omaavaa LM:a joissa 
partikkelikoko oli pääasiallisesti joko alle tai yli 100 µm:ä (Simonaho ym. 2011). He mittasi-
vat äänennopeudeksi pienemmistä partikkeleista kompaktoiduissa tableteissa 1239 ± 60 m/s ja 
suuremmista partikkeleista kompaktoiduissa tableteissa 902 ± 10 m/s sekä havaitsivat veto-
murtolujuuden olevan suurempi tableteilla joissa äänennopeus on suurempi. Tässä tutkimuk-
sessa LM2-jauhe, josta kompaktoiduissa tableteissa äänennopeudeksi mitattiin 1105 ± 33 m/s, 
oli sama materiaali, mutta suurempi keskimääräinen partikkelikoko, mitä Simonaho tutkimus-
ryhmineen käytti. LM1-tableteissa äänennopeus on selkeästi suurempi kuin Simonaho tutki-
musryhmineen sai pienemmän huokoisuuden omaaville tableteille. Näin suuri äänennopeuden 
muutos voi viitata partikkelien muodonmuutosmekanismin vaihtumiseen fragmentoituvasta 
plastiseen, jolloin: partikkelien välinen etäisyys pienenee, dislokaatioita syntyy, kidevirheiden 
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aiheuttamat tyhjät tilat häviävät, syntyy enemmän sidoksia, joiden seurauksena ääni kulkeutuu 
suorempaa reittiä vastaanottimelle. 
MCC:sta kompaktoiduissa tableteissa ei havaita selkeää vaikutusta partikkelikoon muuttami-
sella äänennopeuteen. Simonaho tutkimusryhmineen havaitsi, että MCC:sta puristetuissa tab-
leteissa äänennopeus muuttuu vain vähän partikkelikoon vaikutuksesta eikä sillä ole vaikutus-
ta vetomurtolujuuteen (Simonaho ym. 2011). Heidän tutkimuksessa suurempi äänennopeus 
saavutettiin isommalle partikkelikoolle. Tulosten perusteella he totesivat, että äänennopeus 
muuttuu, jos tablettien vetomurtolujuus muuttuu. Muodonmuutosmekanismin vaihtuessa si-
dosten määrä ja lujuus muuttuvat, jolloin myös vetomurtolujuus muuttuu, eli äänennopeuden 
avulla voitaisiin arvioida muodonmuutosmekanismia saman komposition omaavan materiaa-
lin sisällä kun tabletit ovat huokoisuudeltaan samanlaisia. Äänennopeutta voitaisiin käyttää 
esimerkiksi tutkittaessa ympäristö- ja prosessitekijöiden merkitystä partikkelien muodonmuu-
tosmekanismiin kompaktoinnin aikana.  
Hakulinen tutkimusryhmineen havaitsi, että tärkkelysasetaatilla äänenetenemisnopeus kasvoi 
selkeästi kun partikkelikoko kasvoi, mikä on ristiriidassa tämän tutkimuksen ja Simonahon 
tutkimusryhmineen saamien tutkimustulosten kanssa (Hakulinen ym. 2008). Tärkkelysase-
taatti on kuitenkin viskoelastinen materiaali sen sisältämän kosteuden takia, mikä on yleisesti 
tiedossa (Bolhuis ja de Waard 2011). Hakulinen tutkimusryhmineen käytti partikkelikokoja-
kaumaa, jossa oli 0-710 µm:n partikkeleita, jolloin pienet partikkelit pakkautuvat isojen par-
tikkelien väliin tiiviisti, mikä voi aiheuttaa sidosten lisääntymisen ja äänennopeuden kasvami-
sen. Almaya ja Aburub tutkivat tärkkelysasetaatilla < 74 µm:ä ja 180-250 µm:ä ja havaitsivat 
suurempien partikkelien vähentävän tablettien lujuutta, mikä on vastakkainen tulos Hakulisen 
tutkimusryhmineen tekemän tutkimuksen kanssa (Almaya ja Aburub 2008). Hakulinen tutki-
musryhmineen käytti hidasta kompaktointinopeutta (4 mm/s), jolloin partikkelit ehtivät järjes-
täytyä ja viskoelastinen materiaali ehtii muodostaa kestäviä sidoksia sekä suurempien partik-
keleiden mahdollisesti epätasaisemmat pinnat lukumääräisesti enemmän sidoksia toistensa 
välille.  
11.2.3 Murtolujuuden tarkastelu ja vertailu äänennopeuteen 
Murtolujuus saatiin määritettyä DCP:sta ja LM:sta kompaktoiduista tableteista, mutta 
MCC:sta kompaktoiduilla tableteilla kuormituslaitteen kapasiteetti ei riittänyt murtamaan 
tässä tutkimuksessa noin 9 %:n huokoisuuteen kompaktoituja tabletteja. Useissa tutkimuksis-
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sa murtolujuuden avulla laskettua vetomurtolujuutta on käytetty syntyvien sidosten ja kom-
paktoidun tabletin lujuuden arvioinnissa (Olsson ja Nyström 2001, Fichtner ym. 2005, Al-
maya ja Aburub 2008). Muodonmuutosmekanismia voidaan arvioida murtolujuuden avulla, 
koska plastisen muodonmuutoksen tiedetään vähentävän partikkelien välisiä etäisyyksiä muo-
dostaen lujempia tabletteja (Amidon 2011). Lujempien tablettien voidaan olettaa muotoutu-
neen suuremmalta osalta plastisesti. Tiedetään myös, että kompaktoinnin jälkeinen relaksaatio 
heikentää tabletteja, mikä voi vaikuttaa tuloksiin (Zuurman ym. 1999).  
DCP1- ja DCP2-tableteissa havaitaan, että partikkelikoon pienentäminen lisää tablettien mur-
tolujuutta ja tulos on samanlainen kuin eräässä aiemmassa tutkimuksissa vastaavalla materiaa-
lilla (Almaya ja Aburub 2008). Almaya ja Aburub eivät kuitenkaan saaneet tutkimuksessaan 
tilastollisesti merkittävää eroa partikkelikokojen välillä, kun tutkimuksessa partikkelikoot 
olivat < 74 µm:ä ja 180-250 µm:ä. Kuvassa 31 nähdään äänennopeuden kasvavan kun tablet-
tien murtolujuus lisääntyy, mutta äänennopeuden kasvaminen peittyy osittain tablettien väli-
seen hajontaan. DCP:n tiedetään pääasiallisesti muototuvan fragmentoitumalla, mutta tutki-
muksessa DCP1-tablettien suuremman äänennopeuden ja murtolujuuden voidaan olettaa joh-
tuneen lisääntyneestä plastisesta muotoutumisesta (Roberts ja Rowe 1996, Bolhuis ja de 
Waard 2011).  
 
Kuva 31. Äänennopeus murtolujuuden funktiona. 
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LM1- ja LM2-tableteilla saatiin samanlaiset tulokset kuin DCP1- ja DCP2-tableteilla, mikä 
voidaan nähdä kuvasta 31. Molemmilla materiaaleilla murtolujuuden kasvamisen yhteydessä 
havaitaan myös äänennopeuden lisääntyvän. 
LM2-tabletteja voidaan verrata Simonahon tutkimusryhmineen kompaktoimiin tabletteihin ja 
saadut tulokset ovat samansuuntaisia (Simonaho ym. 2011). LM1- ja LM2-tabletteja verratta-
essa pienemmällä partikkelikoolla saadaan 2.5 kertaa suurempi murtolujuus ja 2 kertaa suu-
rempi äänennopeus. Roberts ja Rowe havaitsivat tutkimukseen LM:n muodonmuutosmeka-
nismin muuttuvan kun partikkelikoko on < 45 µm:ä, mikä tukee tässä tutkimuksessa saatuja 
tuloksia (Roberts ja Rowe 1996). Tablettien lujuus kasvaa, kun partikkelit muotoutuvat plasti-
sesti, mikä nähdään myös äänennopeuden lisääntymisenä.  
11.3 Puristuksen matemaattisten tulosten tarkastelu 
11.3.1 Heckelin-kuvaajien arviointi 
Heckelin-kuvaajan piirtämiseen käytetty kaava 32 ja sen lineaariselle alueelle piirrettyä suo-
raa on käytetty partikkelien muodonmuutosmekanismin arvioimisessa (Klevan ym. 2010, Pa-
tel ym. 2010, Nordström ym. 2012).  Tulokset samoilla materiaaleilla vaihtelevat tutkimuk-
sesta toiseen ja Heckelin-yhtälön käyttöä muodonmuutosmekanismin arvioinnissa on kritisoi-
tu (Sonnergaard 1999). Ongelmia on aiheuttanut muun muassa seuraavat tekijät: lineaarinen 
alue kattaa vain osan koko tiivistymisestä, lineaarista aluetta ei ole saatu materiaalille ja ti-
heyden on kuvattu kompaktoinnin loppuvaiheessa ylittävän materiaalin ainetiheyden. Hecke-
lin-kuvaajassa oleva kaareva alkuosa viittaa partikkelien uudelleenjärjestäytymiseen ja lisäksi 
sen on todettu liittyvän hauraiden materiaalien fragmentoitumiseen (Denny 2002). Lineaari-
sen alueen kulmakertoimen, k (1/MPa), käänteisluvun eli myötöpaineen, Py (MPa), on osoitet-
tu kuvaavan uudelleen järjestäytymisen jälkeen tapahtuvaa elastista ja plastista muotoutumis-
ta. Yleisesti myötöpaineen arvoa käytetään kuitenkin kuvaamaan plastista muodonmuutosta 
(Alderborn 2002). Pienempi myötöpaineen arvo kuvaa suurempaa plastisuutta materiaalilla 
(Paronen ja Ilkka 1996, Patel ym. 2010).  
Tutkimuksessa molempien paininten kompaktointiprofiilit olivat lähes symmetrisiä, mutta 
Heckelin-kuvaajat piirrettiin yläpainimen voiman funktiona, koska ylä- ja alapainimiin koh-
distuvien voimien suuruus oli hyvin lähellä toisiaan. Paininten painumista kompaktoinnin 
aikana ei otettu tutkimuksessa huomioon, koska materiaaleja verrattiin keskenään jolloin 
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kompaktointivoimat saman materiaalin eri partikkelikokojen välillä olivat hyvin lähellä toisi-
aan.  
Taulukossa 6 myötöpaineen arvot ovat yhdenmukaisia aiemmin tehtyjen tutkimusten kanssa 
vaikka tuloksia ei voi suoraan verrata tabletin halkaisijan ja kompaktointinopeuden ollessa 
erilaisia (Klevan ym. 2010, Michaut ym. 2010). Tulosten perusteella DCP1- ja DCP2-
tableteilla ei havaita eroa myötöpaineen arvoissa, LM1- ja LM2-tableteilla havaitaan merkit-
sevä ero ja MCC:lla nähdään pieniä eroja partikkelikoon muuttuessa. Kuvassa 32 on esitetty 
äänenetenemisnopeus tableteissa myötöpaineen funktiona, josta nähdään, että selkeää korre-
laatiota ei niiden välillä ole. LM1- ja LM2-tablettien välillä havaittava ero myötöpaineen ar-
voissa ei ole yhtä selkeä kuin äänennopeudessa sekä DCP1- ja DCP2-tablettien välillä havait-
tuja eroja murtolujuuksissa ja äänennopeuksissa ei nähdä myötöpaineen arvoissa. Näiden tu-
losten perusteella äänennopeuden avulla voidaan havaita tablettien välillä olevat erot her-
kemmin kuin myötöpaineen arvojen avulla.  
Myötöpaineen arvot osoittavat että, MCC on materiaaleista plastisin ja DCP vähiten plastinen. 
LM1-jauheen voidaan olettaa muotoutuvan plastisemmin kuin LM2-jauheen vaikka sen myö-
töpaineen arvo on suurempi, koska se koostuu pienemmistä partikkeleista, joiden on hanka-
lampi murtua paineen alla. Suurempi myötöpaineen arvo LM1-tableteilla voi johtua suurem-
masta puristuspaineesta kuin LM2-tableteilla, mikä on osoitettu usealla materiaalilla (Patel 
ym. 2010). Puristuspaineen kasvattaminen suurensi myötöpaineen arvoa Patelin tutkimus-
ryhmineen tekemässä tutkimuksessa kaikilla tutkituilla materiaaleilla, jotka muotoutuvat plas-
tisesti tai fragmentoituvasti.  
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Kuva 32. Äänennopeus myötöpaineen funktiona. 
Heckelin-kuvaajien muodoista on graafisesti arvioitu erilaisten materiaalien muodonmuutos-
mekanismeja (Paronen ja Ilkka 1996). Heckelin-kuvaajassa pienellä puristuspaineella oleva 
kaarevuus esittää partikkelien haurasta fragmentoitumista, sekä uudelleenjärjestäytymistä 
erityisesti pienillä partikkeleilla joiden välillä esiintyy runsasta kohessiivisuutta.  Lähes line-
aarisen Heckelin-kuvaajan on esitetty kuvaavan partikkelien plastista muotoutumista. Liit-
teessä 2 olevasta kuvasta 41 voidaan havaita Heckelin-kuvaajan alussa suurta kaarevuutta 
molemmilla DCP:sta kompaktoiduilla tableteilla verrattuna muihin tabletteihin. Liitteessä 2 
olevassa kuvassa 42 LM:lla näkyy myös alussa pientä kaarevuutta, mikä voi viitata partikke-
lien fragmentoitumiseen. LM1_016-tabletilla kaarevuutta on enemmän kuin LM2_008-
tabletilla, minkä voidaan olettaa johtuvan partikkelien uudelleenjärjestäytymiseen tarvittavas-
ta suuremmasta voimasta, minkä on aiheuttanut pienempien partikkelien suurempi kohessiivi-
suus. LM2_008-tabletilla Heckelin-kuvaajan alussa näkyvä kaarevuus voi johtua partikkelien 
hauraasta fragmentoitumisesta. MCC:lla ei havaita kaarevuutta Heckelin-kuvaajan alussa liit-
teessä 3 olevassa kuvassa 43 mikä tukee oletusta partikkelien plastisesta muotoutumisesta. 
MCC:lla Heckelin-kuvaajia ei piirretty lähellä puristusvoiman maksimia, koska tabletin suh-
teellinen tiheys kompaktoinnin lopussa oli suurempi kuin suhteellinen ainetiheys, jolloin 
luonnollista logaritmia niiden suhdeluvusta ei voitu siitä ottaa. Suhteellinen tiheys on myös 
aiemmissa tutkimuksissa ylittänyt materiaalin ainetiheyden (Pedersen ja Kristensen 1994). 
Painimien muodonmuutoksen huomioiminen tutkimuksessa olisi voinut estää tabletin suhteel-
lisen tiheyden kasvamisen suuremmaksi kuin suhteellinen ainetiheys. Heckelin-kuvaajien 
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graafinen tulkinta tukee oletusta, että DCP ja LM2-jauhe muotoutuvat fragmentoituvasti ja 
että LM1-jauhe ja MCC muotoutuvat plastisesti.  
Heckelin-kuvaajasta määritetyn lineaariselle alueelle sovitetun suoran y-akselin leikkauspis-
teen on esitetty kuvaavan partikkelien uudelleenjärjestäytymistä ja fragmentoitumista (Paro-
nen ja Ilkka 1996, Alderborn 2007). Taulukossa 6 esitettyjen tulosten perusteella LM olisi 
fragmentoituvin, DCP toiseksi framgmentoituvin ja MCC fragmentoituisi tulosten perusteella 
vähiten. MCC:n partikkelikoolla ei tulosten perusteella ole eroa ja tulokset ovat samansuun-
taisia oletuksen kanssa, että se muotoutuu plastisesti. DCP:n tiedetään yleisesti olevan frag-
mentoituva materiaali ja pienemmän y-akselin leikkauspisteen arvon verrattuna LM:iin voi 
aiheuttaa DCP:n Heckelin-kuvaajien alkuosan voimakas kaareutuminen, jolloin y-akselin 
leikkauspisteen arvo jää pienemmäksi. LM1- ja LM2-jauheen välinen ero aiheutuu todennä-
köisesti muodonmuutosmekanismin vaihtumisesta ja tulosten perusteella voidaan todeta, että 
LM2-jauhe on voimakkaammin fragmentoituva.   
Kuvassa 33 on esitetty äänennopeus y-akselin leikkauspisteen suhteen ja kuvasta voidaan 
nähdä että, äänennopeuden ja Heckelin-kuvaajan y-akselin leikkauspisteen välillä ei ole korre-
laatioita. LM1-tableteilla on pienempi y-akselin leikkauspiste, mutta suurempi äänennopeus ja 
muilla materiaaleilla ei havaita eroja.  
 
Kuva 33. Äänennopeus y-akselin leikkauspisteen funktiona. 
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11.3.2 Puristukseen käytetyn työn määrä 
Tablettisimulaattorin kompaktoinnista tallentamista voima- ja matka-arvoista lasketut työ-
määrät kuvaavat kompaktoinnin aikana partikkelien välillä tapahtuvia vuorovaikutuksia. Suh-
teelliseen nettotyöhön sisältyy partikkelien välisten sidosten syntyminen, pysyvät muodon-
muutokset ja jauheen sekä muotin välinen kitka (Ragnarsson 1996, Alderborn 2007). Partik-
kelien uudelleenjärjestäytyminen on suhteessa muuhun työhön pieni ja sitä ei ole huomioitu 
suhteelliseen nettotyöhön kuuluvaksi samoin kuin kompaktoinnin aikana tapahtuva elastinen 
muotoutuminen, koska se palautuu tabletin ejektion aikana kokonaisuudessaan (Ragnarsson 
1996). Puristuspaine vaikuttaa työn määrään, mikä on vaikuttanut tutkimuksessa saatuihin 
tuloksiin koska sitä ei pidetty vakiona. Suhteellista nettotyötä laskettaessa tulisi huomioida 
myös paininten muotoutuminen kompaktoinnin aikana, mitä ei tutkimuksessa tehty, mutta 
materiaaleja verrattiin keskenään, jolloin puristuspaine ei merkittävästi muuttunut ja voidaan 
olettaa, että paininten muotoutuminen oli yhtä suurta.  
Kuvassa 28 esitetyt suhteellisen nettotyön määrät ovat samansuuntaisia kuin muut tutkimuk-
sessa saadut tulokset. Hauraat materiaalit fragmentoituvat jo kompaktoinnin alussa ja suhteel-
lisen nettotyön voidaan olettaa olevan niillä pienempää, kuten LM:n kohdalla voidaan tulok-
sista todeta. LM2-jauheen kompaktoinnin suhteellisen nettotyön osuus on pienempi kuin 
LM1-jauheen, joten LM1-jauheen voidaan olettaa muotoutuneen pääasiallisesti plastisesti. 
DCP:n suurempi suhteellinen nettotyö voi johtua suuremmasta puristuspaineesta ja MCC:lla 
suurempi käytetty energia johtuu todennäköisesti pääasiallisesti plastisesta muotoutumisesta. 
DCP1- ja DCP2-jauheiden välillä oleva pieni ero voi johtua DCP2-jauheen suurempien par-
tikkelien fragmentoitumisesta pienemmiksi, jolloin pysyvään partikkelien muotoutumiseen on 
kulunut enemmän energiaa. Kuvassa 34 on esitetty äänennopeuksien suhde suhteelliseen net-
totyöhön ja voidaan todeta, että korrelaatioita ei näiden kahden suureen välillä ole. LM:n 
kohdalla suhteellisen nettotyön lisääntyminen kasvattaa myös äänennopeutta, mutta DCP:n 
kohdalla tulokset ovat päinvastaiset.  
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Kuva 34. Äänennopeus suhteellisen nettotyön funktiona. 
Tabletit osoittavat yleisesti relaksaatioita kompaktoinnin jälkeen, mikä vähentää niiden lujuut-
ta ja voi aiheuttaa jopa niiden hajoamisen (Davies 2004). Tutkimuksessa eniten relaksaatioita 
osoitti DCP ja DCP1- ja DCP2-tablettien välillä voidaan nähdä pieni ero kuvassa 28. Relak-
saatio on yhdenmukainen suhteellisen nettotyön kanssa DCP-tableteilla eli kun kompaktoin-
tiin käytettiin vähemmän työtä, niin tableteilla esiintyi vähemmän relaksaatiota. Sama havain-
to voidaan tehdä LM:n kohdalla, mutta MCC:ssa nähdään relaksaatiossa pieniä eroja mitä ei 
suhteellisessa nettotyössä havaita selkeästi. Kuvassa 35 on esitetty äänennopeus relaksaation 
funktiona ja siitä voidaan nähdä, että äänennopeus ei korreloi graafisesti tarkasteltuna relak-
saation määrään. Materiaalien sisällä relaksaatio ei vaihtele säännönmukaisesti äänennopeu-
den kanssa.  
 
 
  
0 
500 
1000 
1500 
2000 
2500 
3000 
3500 
4000 
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 
Ä
ä
n
en
n
o
p
eu
s 
(m
/s
) 
Suhteellinen nettotyö (Nm) 
DCP1 
DCP2 
LM1 
LM2 
MCC1 
MCC3 
MCC4 
 90 
 
Kuva 35. Äänennopeus relaksaation funktiona. 
Voima-matka-kuvaajista laskettujen pinta-alojen suhde kertoo kuinka suuri osa työstä on 
mennyt palautumattomaan muodonmuutokseen (Ragnarsson 1996). Tulokset ovat ristiriidassa 
aiempien päätelmien suhteen materiaalien muodonmuutosmekanismista. LM1-tablettien pie-
nempi osuus prosenttiyksikköinä kuin LM2-tableteilla ei kuvasta oletusta, että LM1-jauhe 
olisi muotoutunut pääasiallisesti plastisesti. DCP:lla osuus on pienin mikä viittaa, että se on 
muotoutunut pääasiallisesti fragmentoitumalla, mikä on aiempien tulosten kanssa yhdenmu-
kaista. MCC:lla on suurin prosenttiosuus, mikä tukee oletusta, että se muotoutuisi plastisesti. 
Erot esimerkiksi LM:n ja MCC:n välillä ovat pieniä eikä selkeää havaintoa pystytty materiaa-
lin muodonmuutosmekanismista tekemään.  Kuvassa 36 on esitetty äänennopeus pinta-alojen 
osuuden funktiona, mistä nähdään, että äänennopeus ei korreloi pinta-alojen osuuden kanssa, 
koska DCP:lla osuuden kasvu lisää äänennopeutta ja LM:lla tulokset ovat päinvastaiset.  
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Kuva 36. Äänennopeus pinta-alojen osuuksien, NO (%), funktiona. 
11.3.3 Elastisuus- ja plastisuustekijöiden tarkastelu 
Elastisuus- ja plastisuustekijöitä ei ole yleisesti laskettu voima-matka-kuvaajista ja tässä lu-
vussa tuloksia on verrattu Antikaisen ja Yliruusin tekemään tutkimukseen tietyin varauksin 
(Antikainen ja Yliruusi 2003). Tämän tutkimuksen koejärjestelyt eivät vastanneet Antikaisen 
ja Yliruusin koejärjestelyjä, joten tulosten vertailussa on pyritty olemaan kriittisiä. Eroavai-
suuksia olivat muun muassa tabletin halkaisija, kompaktointinopeus ja kompaktointiprofiili, 
joiden tiedetään vaikuttavan elastisuus- ja plastisuustekijöiden arvoihin. Lisäksi tutkimukses-
sa havaittiin, että aloituspisteen s0 (µm) valinta kaavassa 36 vaikuttavaa merkittävästi elas-
tisuustekijän arvoon. 
 
Kuva 37. Äänennopeus elastisuustekijän funktiona. 
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Äänennopeudet LM1-, LM2-, MCC1-, MCC3- ja MCC4-tableteissa on esitetty kuvassa 26 
elastisuustekijän arvon funktiona, mistä nähdään LM1- ja LM2-tablettien välillä eroa elasti-
suudessa sekä MCC4-tableteissa vähemmän elastisuutta kuin MCC1- tai MCC3-tableteissa. 
DCP1-tableteilla elastisuustekijän arvo on suurempi, mutta myös hajonta on suurempi mikä 
nähdään taulukosta 7. DCP1-tablettien suuren hajonnan vuoksi selkeätä johtopäätöstä DCP1- 
ja DCP2-tablettien välisestä erosta elastisuudessa ei voida tehdä.  
LM1- ja LM2-tablettien osalta tulokset ovat samansuuntaisia Antikaisen ja Yliruusin tutki-
mukseen verrattuna (Antikainen ja Yliruusi 2003). Elastisuustekijän suuruus riippuu puristus-
paineesta ja LM:n elastisuustekijä kasvaa puristuspaineen kasvaessa. Tutkimuksessa LM1-
tablettien puristusvoima oli noin 4 kN:a suurempi kuin LM2-tableteilla, minkä perusteella 
saatu tulos, että LM1-tableteilla on suurempi elastisuustekijän arvo, on oikean suuntainen. 
Elastisuustekijä on kuitenkin lähes puolet pienempi kuin aiemmassa tutkimuksessa on osoitet-
tu (Antikainen ja Yliruusi 2003). MCC:lla on havaittu samanlainen vaikutus puristuspaineen 
muuttuessa ja tässä tutkimuksessa MCC4-tablettien puristuspaine oli noin 1 kN:a pienempi 
kuin MCC1- ja MCC3-tablettien, mikä selittää MCC4-tablettien pienempää elastisuustekijän 
arvoa. Elastisuustekijän suuruus on samaa luokkaa MCC:lla kuin Antikainen ja Yliruusi ovat 
saaneet tutkimuksessaan (Antikainen ja Yliruusi 2003).   
Äänennopeutta plastisuustekijöiden arvoihin on verrattu kuvassa 38, jossa selkeitä päätelmiä 
ei helposti pystytä tekemään. Plastisuustekijä on riippuvainen puristuspaineesta ja tutkimuk-
sessa käytettiin jokaisella materiaalilla puristusvoimaa, jolla huokoisuus saatiin tavoite arvoon 
(Antikainen ja Yliruusi 2003). Esimerkiksi kuvassa 30 LM1-tablettien voitaisiin olettaa ole-
van plastisempia kuin LM2-tablettien, mutta LM2-tableteilla on suurempi plastisuustekijän 
arvo. Tämä voi johtua pienemmästä puristuspaineesta, jolloin plastisuustekijä LM:lla kasvaa 
eksponentiaalisesti (Antikainen ja Yliruusi 2003). DCP1- ja DCP2-tablettien plastisuustekijät 
ovat pienimmät ja niiden välillä DCP1-tableteilla on suurempi plastisuustekijän arvo, mikä 
viittaa niiden plastiseen muotoutumiseen ja on yhdenmukainen aiempien tutkimustulosten 
kanssa. MCC1-, MCC3- tai MCC4-tablettien välillä ei havaita merkittävää eroa ja pienet erot 
plastisuustekijöissä voivat selittyä pienillä eroilla puristuspaineessa.  
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Kuva 38. Äänennopeus plastisuustekijän funktiona. 
Plastisuustekijöiden arvoissa oli suurta hajontaa erityisesti DCP:n ja LM:n kohdalla, minkä 
takia plastisuustekijän arvoja ei voi käyttää arvioitaessa partikkelien muodonmuutosmeka-
nismia. Hajontaa esiintyi riippumatta partikkelikoosta tai materiaalista. Erot yksittäisten tab-
lettien välillä puristuksen loppuvaiheessa, jolloin plastisuustekijän arvo määräytyy, voi selit-
tyä tablettisimulaattorin tallentamien arvojen ajankohdasta. Kun arvot tallennetaan tietyin 
väliajoin eikä mittauspiste tullut aina samaan kohtaan, koska kompaktointiprofiilia muutettiin 
tarvittaessa, saattoi syntyä selkeitä eroja yksittäisten tablettien välillä samassa erässä. Osittain 
eroja havainnollistaa kuvassa 38 nähtävät hajonnat jokaisella kompaktoidulla materiaalilla.  
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12 YHTEENVETO 
Tässä tutkimuksessa pyrittiin selvittämään ultraäänen avulla ja tunnetuilla suorapuristettavilla 
farmaseuttisilla materiaaleilla pystyykö äänennopeuden avulla päättelemään partikkelien 
muodonmuutosmekanismia tabletin kompaktoinnin aikana. Partikkelien muodonmuutosme-
kanismin selvittämiseen ei ole olemassa yhtäkään luotettavaa menetelmää, vaikka useita me-
netelmiä on tutkittu (Patel ym. 2006). Partikkelien muodonmuutosmekanismi pyrittiin osoit-
tamaan tässä tutkimuksessa useilla menetelmillä, kuten Heckelin-yhtälöstä saaduilla ja sen 
avulla lasketuilla vakioilla, voima-matka-kuvaajasta lasketuilla työnmäärillä eri vaiheessa 
kompaktointia sekä tabletin murtolujuuden määrittämisellä. Saatuja tuloksia verrattiin äänen-
nopeuteen tableteissa, joka mitattiin kompaktoinnin jälkeen.  
Tulokset osoittavat, että MCC muotoutuu partikkelikoosta riippumatta plastisesti vaikka pie-
niä eroja partikkelikokojen välillä oli havaittavissa. Erityisesti myötöpaineen ja plastisuusteki-
jöiden arvot osoittavat MCC:n muotoutuvan pääasiallisesti plastisella mekanismilla. Koska 
kaikki tutkitut partikkelikoot muotoutuivat pääasiallisesti samalla mekanismilla, ei tulosten 
perusteella pystytä osoittamaan MCC:n avulla havaitaanko äänennopeudessa eroja muodon-
muutosmekanismin vaihtuessa.  
DCP:n tiedetään yleisesti olevan hauras, fragmentoituva materiaali, mutta on myös näyttöä 
että hyvin pienet partikkelit muotoutuvat osittain plastisesti (Roberts ja Rowe 1996, Bolhuis 
ja de Waard 2011). Pienempien partikkelien suurempi murtolujuus ja plastisuustekijän arvo 
viittaavat, että DCP1-jauhe, joka oli partikkelikooltaan pääasiallisesti pienempi, muotoutuisi 
osittain plastisesti. Äänennopeudessa havaittiin myös, että DCP1-tableteissa se on suurempi, 
jolloin tulosten perusteella muodonmuutosmekanismia voitaisiin arvioida äänennopeuden 
avulla. Erot äänennopeudessa ja vertailluilla menetelmillä saaduissa tuloksissa olivat pieniä 
eikä sen takia DCP:lla saatujen tulosten perusteella saada luotettavaa vastausta tutkittuun asi-
aan.  
Kirjallisuuden perusteella tiedettiin, että LM:n pääasiallinen muodonmuutosmekanismi vaih-
tuu fragmentoituvasta plastiseen kun partikkelikoko on alle 45 µm:ä (Roberts ja Rowe 1996). 
Tutkimuksessa saaduissa tuloksissa eri partikkelikoot eroavat toisistaan, mikä nähdään myös 
äänennopeudessa. Selkein ero havaitaan tablettien murtolujuudessa ja suhteellisen nettotyön 
suuruudessa. Pienemmät partikkelit muodostavat lujemman tabletin ja muodostumiseen käy-
 95 
tetty työn määrä on suurempi. Tulosten perusteella voidaan olettaa, että pienemmät partikkelit 
muotoutuvat pääasiallisesti plastisella mekanismilla ja suuremmat partikkelit pääasiallisesti 
fragmentoitumalla.  
Tableteissa mitattua äänenetenemisnopeutta vertaamalla muihin tutkittuihin parametreihin 
voidaan todeta, että plastisen muodonmuutoksen lisääntyessä äänennopeus tableteissa kasvaa. 
Tulokset ovat osittain ristiriitaiset esimerkiksi saatuja myötöpaineen arvoja tarkastelemalla, 
mutta myötöpaineen käyttöä muodonmuutosmekanismin tutkimisessa on kritisoitu (Sonner-
gaard 1999). Tablettien murtolujuuden ja suhteellisen nettotyön sekä äänennopeuden välillä 
havaittiin viitteitä korrelaatiosta. Koska muodonmuutosmekanismin tutkimiseen ei ole ole-
massa täysin varmaa menetelmää, ei tämän tutkimuksen perusteella voida väittää että äänen-
nopeutta mittaamalla voitaisiin selvittää muodonmuutosmekanismi. Äänennopeuteen tiede-
tään vaikuttavan muitakin tekijöitä kuin muodonmuutosmekanismi, mikä edelleen hankaloit-
taa tulosten arviointia sekä hyödyntämistä. Lisäksi tutkimuksen aikana oli ongelmia tiheyden 
määrittämisen kanssa, minkä on osoitettu vaikuttavan merkittävästi myötöpaineen arvoihin ja 
mikä tässä tutkimuksessa myös esti materiaalien vertaamisen toisiinsa niiden erilaisen huo-
koisuuden takia (Sonnergaard 1999).  
Tässä tutkimuksessa saatujen tulosten perusteella voidaan todeta, että ultraäänen avulla pysty-
tään havaitsemaan partikkelikoon vaikutus muodonmuutosmekanismiin. Päätelmien varmis-
tamiseksi tarvitaan lisätutkimusta useammalla materiaalilla ja materiaalin sisällä erilaisia 
ominaisuuksia omaavilla partikkeleilla. Menetelmän toimivuuden varmistamiseksi voitaisiin 
tutkia partikkelien ominaisuuksien, kuten partikkelikoon, -muodon, kideveden tai esimerkiksi 
kompaktointinopeuden muuttamisen vaikutusta äänennopeuteen ja arvioida niiden vaikutusta 
muodonmuutosmekanismiin. Erilainen muodonmuutosmekanismi partikkelien välillä voitai-
siin saada näkyviin kompaktointinopeutta muuttamalla ja lisäksi äänennopeus voitaisiin mää-
rittää kompaktoinnin aikana, jolloin mahdollista relaksaatiota partikkelien välillä ei ole ehti-
nyt tapahtua. 
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LIITTEET     Liite 1 
 
Kuva 39. DCP2 ja LM1 tablettien oskilloskoopilla tallennetut ultraäänisignaalit. 
 
 
Kuva 40. MCC1, MCC3 ja MCC4 tablettien oskilloskoopilla tallennetut ultraäänisignaalit. 
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Kuva 41. DCP1_022 ja DCP2_028 tablettien Heckelin-kuvaajat. 
 
 
Kuva 42. LM1_016 ja LM2_008 tablettien Heckelin-kuvaajat. 
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Kuva 43. MCC1_113, MCC3_106 ja MCC4_113 tablettien Heckelin-kuvaajat. 
 
